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RECENZJA PRACY DOKTORSKIES

lek. Michal Gniewkiewicz

» Ocena propdatnedci monitorowania prieciwcial prreciwke antygenom rgodnosel thankowef
dawcy u pacjentiw po transplantacji nerki w stratyfikacji ryzyka immunologicznego uiraly
preeszezepu”

promotor: Prof. dr hab. n. med. Magdalena Durlik



Preeszczepianie nerck jest najskutecznicjszg metods leczenia nerkozastepczego, porwalajaca
na diussze przetycie i lepsza jakos¢ #ycia chorych ze schylkows niewydolnodcia nerck. Dzicki
coraz doskonalszym metodom chirurgicznym oraz terapil immunosupresyjnej znacznie
poprawilo si¢ weczesne przedycie nerki przeszczepionej, w mnigjszym stopniu przezycic
dhugoterminowe. Na wyniki wezesne jak i dlugoterminowy czynnodé nerki przeszczepione)
wphyw ma wicle czynnikdw tych immunologicznych jak i niezwigzanych z ukladem
odpomodciowym. Za pogorszenie czynnodci przeszezepu, a w konsekwencji jego utratg w
duie) micrze odpowiada proces przewleklego odrzucania, w ktdry zaangalowane sg
przeciwciala przeciwko antygenom dawcy (DSA), zarbwno te obecne przed przeszczepicniem
jak i te powstale po zabiegu. Zagadnieniom obecnodci przeciweial DSA, tym powstalym de
nove jak i preformowanym - zanikhym jak i przetrwalym po przeszczepieniu nerki oraz
czynnikom wplywajgcym na ten proces, a takde wplywowi ich wystepowania na czynnosé
przeszezepu | rokowanie podwigeona jest przedstawiona mi do recenzji praca lek. Michala
Gniewkiewicza. Doktorant w swoich badaniach podjgl si¢ oceny nie tylko ilofciowej
przeciwcial, ale réwniez ich wihadciwodci: klasy HLA, specyficznosci, redniej intensywnodci
fluorescencii (MFT), sublakasy IgG, a przede wszystkim zdolnodci wigzania dopelniacza Clg,

Biorgc powyisze pod uwage, pracg lek. Michala Gniewkiewicza pi.: ,,Ocena prpdatnedci
moniterowania prreciweial prieciwko antygenom zgodnoici thankowej dawcy u pacjentdw
peo transplantacji nerki w stratyfikacfi rygyka immunelogicinego wiraty priesscuepu " naleiy
uzna¢ za bardzo wadny, aktualny i szczegdinie istotny klinicznie temat.

Trzon preedstawionej mi do oceny dysertac)i obejmuje dwie prace oryginalne o dudej
wartodci  merytorycznej, ktore zostaly opublikowane w 2023 r. w renomowanym,
recenzowanym czasopiSmic naukowym Jowrmal of Clinical Medicine o zasiggu
migdzynarodowym, o ljcznym wspdbczynniku oddziatywania 7,8 oraz sumie punkiow MEIN
280, Przy czym Doktorant jest pierwszym autorem obu artykutdw, a jego udzial w tych pracach
wynosi 70%.

1. Griewkiewicz M, Czerwinska K, Ziclniok K, Durlik M. Association of Circulating Anti-
HLA Donor-Specific Antibodies and Their Characteristics, including C1g-Binding Capacity,
in Kidney Transplant Recipients with Long-Term Renal Graft Outcomes. Journal of Clinical
Medicine. 2023; 12(4):1312. hitps=//doi.org/10.3390/ecm 12041312

{Impact Factor: 3,900; Punkty MEIN; 140)

2. Gniewkiewicz M, Crerwinska K, Ziclniok K, Durlik M. Impact of Resolved Preformed,
Persistent Preformed, and De Novo Anti-HLA Donor-Specific Antibodies in Kidney Transplant
Recipients on Long- Renal Graft Outcomes. Jowrnal of Clinical Medicine, 2023;
12(10):3361. hitps://doi.org/10.3390/jcm 12103361
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(Impact Factor: 3,900; Punkty MEIN: 140).

Podkreslic nalezy, 2e praca powstals w ramach realizacji projektu badawczego wDiamentowy
grant”, przymancge przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego (decyzja nr
0021/DIA/2018/47 z dnia 18.07.2018r.) na lata 2018-2021, w ktorym Doktorant petnit funkcje
kierownika projektu, a opiekunem byta Pani Promotor — Prof. dr hab. n med. M. Durlik.

Rozprawa, zawiera poza ramieszczonymi kopiami prac, wsigp wprowadzajgey do
tematu badan, zalozenia 1 cele pracy, krtkie omdwienie najwainicjszych zagadnied
poszezegdinych prac wehodzacych w skiad rozprawy oraz podsumowanie | wnioski. Nastgpnie
Autor zamieszeza odpowiednio dobrang i bardzo akmalng bibliografie, opini¢ Komisji
Bioetyczmej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego | odpowiednic 2gody na
preeprowadzenic badan oraz oéwiadczenia wspolautordw.

Cala rozprawa poprzedzona jest spisem ftreéci, spisem ufytych skrotéw oraz
preejrzystym streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Zwraca niezwykle precyzyjny,
synietyczny jezyk pracy oraz staranny i przejrzysty ukdad pracy bardzo ulatwiajgcy
czytelnikowi zrozumicnie tematu.

We wsigpic rozprawy Doktorant zwigkle | przejrzyicic omawia problem obecnobei
roinych typbw przeciwcial anty-HLA DSA oraz ich znaczenie kliniczne w tym powiqzanie z
odrzucaniem humoralnym. Wstep jest dobrym uzasadnieniem do sformulowania zaboded i
celow pracy naukowej kibrej podjgt sig badacz.

Cele pracy zostaly sformulowane w spostb jasny i preejrzysty.

1. Ocena wplywu krazgcych przeciwcial przeciwko antygenom zgodnodci tkankowej dawcy
z uwzglgdnieniem ich whaiciwosci (klasa HLA, specyficznoéé, MFI, zdolnodé wigzania
dopeiniacza Clqg, subklasa IgG) na odlegle wyniki preeszczepienia nerki od dawey
zmariego.

2. Okreslenie znaczenia ewolucji przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej
dawcy (zanikle preformowane, przetrwale preformowane, de nove) dla odleglych
wynikow przeszczepienia nerki od dawcy zmarlego oraz identyfikacja czynnikow
majacych wplyw na t¢ ewolucys.

Najcenniejszym elementem rozprawy s wymicnione dwie prace oryginalne, W pierwszej
publikacji (Gniewkiewicz M, Czerwinska K, Zielniok K, Durlik M. Association of Circulating
Anti-HLA Donor-Specific Antibodies and Their Characteristics, including C1q-Binding
Capacity, in Kidney Transplant Recipients with Long-Term Renal Graft Outcomes, Journal of
Climical Medicine, 2023; 12(4):1312. https=//doi.org/ 10.3390em12041312) preedstawiono



wyniki analizy wphywu obecnych po KTx anty-HLA DSA oraz ich wiasciwosci (klasa HLA,
specyficznosd, Srednia intensywnodt Muoroscency (MFI), adolnoéd wiazania dopelniacza Clq,
subklasa IgG) na wyniki diugoterminowe przeszczepienia nerki.

Drugi artykul (Gniewkicewice M, Crerwinska K, Zielniok K, Durlik M. Impact of Resolved
Preformed, Persistent Preformed, and De Nove Anti-HLA Donor-Specific Antibodies in
Kidney Transplant Recipients on Long-Term Renal Graft Quicomes. Jowrnal of Clinical
Medicine, 2023; 12(10%:3361. hitps://doi.org/10.3390jecm12103361) ukazuje wyniki analizy
znaczenia ewoluci anty-HLA DSA po KTx (przeciwciala zanikle preformowane, przetrwale
preformowane, de mowo) dla odleglych wymikow przeszczepienia. Ponadio w  pracy
zidentyfikowano czynniki majgce zwiazek z ewolucjg przeciwcial po przeszezepieniu

Poczynione przez Doktoranta obserwacje na podstawie preeprowadzonych badad windd
108 pacjentdw po przeszczepieniu nerki, rzetelnie udokumentowane w pracach wchodzgeych
w skiad dysertacji, majy bardzo duie znaczenie klmicznie, Badacz wykazal, Ze obecnosc anty-
HLA DSA (zardwno powstalych de nowo jak i preformowanych) u pacjentdw po
przeszczepieniu nerki, zwiaszcza tych kitore posiadajy zdolnoéé wigzania dopelniacza Clg
wigie sig z gorszy crynnodcig preeszczepu i jest czynnikiem ryzyka jego utraty. Ponadto
wykazal, 2¢ zanik obecnych przed przeszczepicniem preformowanych DSA jest zwigzany ze
stosowaniem w leczeniu indukcyjnym globuliny antytymocytarnej, a funkcja nerek u tych
pacientéw jest podobna jak u chorych bez tych przeciwcial.

Doktorant zamieszcza bardzo istotng klinicznie konkluzje o przydatnoéei, a w zasadzie
koniccznogci oznaczania anty-HLA DSA, w tym oceny zdolnosé wigzania dopetniacza Clg w
ramach nadzoru immunologicznego nad chorym po przeszczepieniu nerki. Ich obecnost
powinna byé ,czerwonym Swiatlem™ dla lekarza transplantologa zmuszajagcym do
rwigkszonego nadzoru nad chorym, przyjreenia sig jego compliance, a byé moke koniecznodci
zastosowania  silniejszej immunosupresji. Zad stosowanie w  indukeji  globuliny
antytymocytamej wigéc sig z obniZeniem ryzyka immunologicznego, bowiem zmniejsza
czgstofd wystgpowania preformowanych DSA po przeszczepieniu.

Przedstawiony cykl publikacji jest spdjny tematycznie. Obie prace, dotyczy
monitorowania immunologicznego chorych po przeszczepieniu narzgdowym i §wiadczy o
rzeczywistym zainteresowaniu Doktoranta tematem. Prace przeszly preez geste recenzenckie
sito migdzynarcdowych recenzentéw, co Swiadczy o ich duZej wartofci naukowej. Warte
podkredlenia jest rzeczowe przedstawienie swoich badan w zalgczonym do artykulow



opracowaniu bgdacym podstawy rozprawy na stopien doktora nauk medyemych. Praca
napisana jest starannie, a trudne zagadnienia opisane w spostb jasny | przejrzysty. Wnioski
wyciggnigte z przeprowadzonych analiz bardzo klarowne, Zad przedstawienie moliwodci
klinicznego wykorzystania wynikéw §wiadczy o szerokie) wiedzy Autora i jego klinicanym

; :

W podsumowaniu stwierdzam, ke rozprawa doktorska lek. Michala Gniewkiewicza
spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz 1668) na stopiei doktora nauk medycznych. Dokiorant
podigl wainy z klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformulowal interesujgoe cele
pracy, zastosowal wladciwe i nowoczesne metody umozliwiajgee ich realizacje oraz wykazal
umiej¢tnosé wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w dwietle aktualnej wiedzy i
wiasciwego wnioskowania.

Preedstawiam zatem Radzie Dyscypling Nauk Medycznych Warszmawskiego
Uniwersyletu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek, Michata Guiewkiewicza do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego. Biorge ponadto pod uwage wartodé naukows podjetego tematu
oraz istotme implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw, a takze ich opublikowanie w pismach
o zasiggu migdzynarodowym i wysokim wskaimiku oddziatywania wnioskuje o wyrdinienie
pracy.

Prof. dr hab. n med. [lona Kumatowska



