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Problem wyniszczenia, przewlekiego stanu zapalnego oraz degradacji uktadu kostnego
(CKD-MBD; Chronic Kidney Disease — Mineral and Bong Disorder) u pacjentéw przewlekle
hemodializowanych, pemimo znacznego postepu w zrozumieniu jego patofizjologii, jest
aktualny i nierozwigzany do chwili obecrg]. Stanowi wainy element schematu
diagnostyczno-terapeutycznego w tej grupie pacjentdw poniewaz pozostaje w.bezposredniej
facznosci ze zgonami sercowo-naczyniowymi, bedgcymi gidwna przyczyna smierci u tych
chorych. Od dawna znane sa cytokiny i miokiny biorgce udziat w regulacii masy miesniowej i
metabolizmu kostnego u chorych hemodia_l‘izowanych. ‘Opisany zostal rowniez ich zwigzek z
potencjalnym stanem zapainym. jak na raﬁie jednak, wiedza ta nie przektada sie na
opracowanie algorytméw postepowania zapobiegajacych rozwojowi kacheksji i CKD-MBD w
tej populacji. Caty czas trwaja badania nad ich znaczéniem, jake biomarkeréw, w aspekcie
potencjalnych punktéw uchwytu lekdw mogacych mied zastosowanie w terapii tego rodzaju
powiktan. Stad tez przedmiot bodjc{tych przez Doktoranta Saéaﬁ-fes:t'ciekawy i uzasadniony -

zaréwno z uwagi na aspekty poznawcze, jak i codzienng prakiyke kliniczna.



Monografia wraz z pismiennictwem !iczv 79 stron druku. Opracowanie posiada typowy

dla tego rodzaju dysertacji doktorskich ukfad. Spis skrétéw poprzedza esencjonalny wstep.

We Wstepie Autor przybliza definicje p_rzeWIe'k{éj choroby nerek (PChN), dyskutuje
metody oszacowania jej stadiow oraz opisuje metody leczenia nerkozastgpczego. Nastgpnie
przedstawia znaczenie cytokinrprozapaln‘ych u chorych przewlekle hemodializowanych.
Jednoczesnie praktycznie opisuje wptyw PChN na gospodarke mineralng i rozwoj powiktan ze
strony ukfadu kostno-stawowego. Rzeczowo wyjasnia role cytokin takich jak biatko Klotho,
czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23} i 21 (FGF—_-Zl) oraz sklerostyne. W kolejnosci
przybliza problematyke utraty masy miesniowej u chorych hemodializowanych i znaczenie w
tym procesie miostatyny i folistatyny. Na tym etapie moje zastrzezenie budzi stwierdzenie ze
str. 12, iz ,CRP przekraczajgce 50 mg/L zwic—;ks‘za szanse rozwoju posocznicy”. Biatko C
reaktywne jest odpowiedzig na toczacy sie proces zapainy a nie czynnikiem: ryzyka jego
rozwoju. Stad CRP przekraczajgce 50 mg/l. moze jedynie swiadczy¢é o rozwoju posocznicy.
Druga uwaga dotyczy . stwierdzenia ze str. 9: ,Mocznica u- chorych -ze schytkowa
niewydolnoscig nerek moze miec zwigzek ze zwiekszonymi stezeniami CRP w posocznicy, co
sugeruje wystepowanie u chorych .... tzw. mikrozapalenia”. Prawdopodobnie wdart sie tu

btad techniczny, bo zdanie to bytoby prawdziwe po usunieciu fragmentu ,w posocznicy”.

Niemniej jednak, Wstep napisany jest zwieile, logicznie i bardzo przystepnie. Jest dobrym

wprowadzeniem czytelnika w pryncypia problematyki rozwinietej w dalszej czesci dysertacji.

Cele i zalozenia pracy, podane w sposéh ZWiezfy, syntetyczny i iogiczny, wyplywaja z
rozwazan zawartych we wstepie. Autor wytycza, jako gltéwne zadanie, ocene wptywu zabiegu
hemodializy i zapalenia spowodowanego zakazeniem na stezenie w osoczu czynnikdw
regulujacych metabolizm i gospodarke miheraina_ koér»:"i“tékich jak biatko Klotho, FGF 23, FGF
21 i sklerostyny oraz czynnikdéw regulujgcych mase mi‘eéniowa - miostatyny i folistatyny u

chorych przewlekle hemodializowanych.

Badaniami zostafo objetych 55 chorych hemodializowanych, wsréd ktorych wyrdzniono
grupe badang (32 chorych) i grupe kontrolna (23 chorych). Grupe badang stanowili chorzy, u
ktérych na podstawie wysckiego steienia CRP (> 50 mg/L} i -objawdw klinicznych
zdiagnozowano aktywny stan zapalny. Liczebnos¢ grupy jest prawidlowo dostosowana do

uzytych technik statystycznych.

o



Materiatem do badari byta krew pobrana przed i po zabiegu hemodializy. W grupie
kontrolnej krew przed zabiegiem byta pobrana dwukrotnie — w trakcie toczacego sie
ewidentnego stanu zapalnego i po jego ustapieniu (poprawa kliniczna + spadek.CRP < 6
mg/L). Dane kliniczne pacjentow zostaty przejrzyscie przedstawione w postaci tabeli. Mysle,
ze istotnymi, a pominietymi na tym etapie dysertacji przez Doktoranta faktami, s informacje
o rozktadzie w poszczegdlnych grupach liczebnosci pacjentdw z cukrzyca i o rodzaju dostepu
naczyniowego (cewnik vs przetoka a-v}. Sg to istotne wiadomosci szczegolnie w aspekcie

powiktan infekcyjnych.

Metodyka badania zostata poprawnie opracowana i przedstawiona. Metody badan
laboratoryjnych zastosowane przez Doktoranta i techniki analizy statystycznej sg-ogdlnie
przyjete i w petni poprawne. Zastosowanie dodatkowo kwestionariusza subiektywnej oceny
stopnia aktywnosci fizycznej (IPAQ long form) oraz pomiaru sity miesniowej rak przy pomocy
dynamometru jak réwniez pomiaru. skfadu ciale przy uzyciu monitora BCM przydato pracy:

szerszy wymiar kliniczny i wzbogacito spostrzezenia.o wymiar praktyczny.:

Wyniki badan Autor przedstawit na 24 stronach, co zajmuje ponad 30% tekstu catej
dysertacji. Uzyskane wyniki Autor przedstawit w‘ nostaci opisowel oraz zilustrowat je 11
tabelami i 18 rycinami. Zwraca uwage wielka starannos¢ opracowania i bardzo tadna forma
graficzna. Wyniki badar sg bardzo ciekawe. W grupie badanej $rednie stezenie CRP wynosito
ok. 105 mg/dL za$ w grupie kontrolnej ok. 15 mg'dL Autor opisuje istotny statystycznie
wzrost stezenia cFGF 23, sklerostyny i fohstatynw po hernodializie ‘w ' poréwnaniu . z
wartoéciami sprzed zabiegu. jednoczeénie nie stwierdzono wptywu hemodializy na stezenie
biatka Klotho, iIFGF 23, FGF 21 i miostatyny. Stan zapalny byt .istotnym czynnikiem
modyfikujgcym jedynie stezenie FGF 21. Po ustgpieniu- zapalenia w grupie badanej
obserwowano istotny statystycznie spadek FGF 21 w porédwnaniu do pomiaru wyjsciowego
czyli po stwierdzeniu stanu zapainego. Spadek-ten byt tym wiekszy im wyisze byto.stezenie
poczatkowe FGF 21 w surowicy, jak wykazata przeprowadzona korelacja. Autor tego faktu
doktadnie nie komentuje, chociaz zwigzek ten wydaje sie by¢ ciekawym znaleziskiem. Do
omdwienia wynlkow mam tylko jedna uwage -z punktu W:dzenna klinicysty ciekawe mogtoby
byé przeprowadzemp korelacji pomiedzy lmuana stezema FGF 21 a czasem trwania stanu

zapalnego (Sredni czas terapii to ok. 15 dni}.



Pragne jednak podkresli¢, iz wyniki badari uzyskane przez Doktoranta uwazam za

rzetelne, bardzo ciekawe i istotne w aspekcie poznawczym.

Dyskusja, to dos$¢ istotny rozdziat monografii. Autor skupia sie tu przede wszystkim na
wtasnych spostrzezeniach wynikajgcych z przeprowadzonych badar i-wykazuje podobieristwa
lub niespojnosci wynikow i opinii badaczy zajmujacych sie podobnym problemem. Dyskusja
liczy jedynie 7 stron, ale jest merytoryczna i rzeczowa. Jej bardzo cennym elementem jest
analiza ograniczen i stabych punktéw badania dokonana przez Doktoranta. $wiadczy ona
niezbicie o dojrzatosci naukowej Badacza, ¢ wielopfaszczyznowym podejsciu do tematu oraz

samoswiadomosci niedociggnieé. Stanowi niewatpliwie mocng strone dyskusji.

Whioski wynikajgce z przeprowadzoh\jch badan Doktorant zawart w jednym punkcie,
ktory bezposrednio odpowiada na postawione pytanie w rozdziale Zafoz'eniq.zi cel badan.
I?ozwofe sobie przytoczy¢ go In extenso: ,Zabieg hemodializy powoduje zwiekszenie stezenia
szeregu czynnikow regulujgcych gospodarke wapniowo-fosforanows, takich jak cFGF 23,
sklerostyna ivf,olis'tatyna, a wystepowanig zapaiénia u chorych hemodializowanych wigze sie
gtownie ze zwigkszeniem stezenia FGF 21” 'Wr'éééjai: do meritum tej czesci dysertacji,

stwierdzam poprawnosé logiczng i redakeying wniosku koncowego pracy:

Dla porzadku dodam, ze pis’mienﬁictWO ‘Iii:zvyn 135 pozycji i w zdecydowanej wiekszosci
pochodzi z kilku ostatnich lat. Zataczony indeks skrétéw stanowczo utatwia czytanie pracy.
Zamieszczone na kofcu streszczenie {w ‘V\T/:érsj:i‘ polsko - i.ah}giojgzycznej) liczy po 2 strony
| kaide, jest rzeczowe i merytoryczne, cov}éw’nié? ui”natwia zapoznanie sig z prdblemem.' Mam
jedynle zastrzezenie do stwierdzenia w oetatmm zdaniu wmosku Streszczenia: ,Zabieg
hemodializy moze zmieniaé wydzielanie n@kforyrh czynmkow rngulujqcych gospodarke
wapniowo-fosforanowsa....". Autor badania nie badat ,wptywu-na wydzielanie czynnikéw” a
jedynie wptyw zabiegﬁ hemodializy na stezenie v surowicy wybranych. czynnikdw co wcale
nie jest réwnoznaczne. Zabieg moze. pecwodewal -aktywacje czynnikdw, stymulowac. ich
uwalnianie, ,Scinanie” z powierzchni sréodbionka itp: przy jednoczesnej hemokoncetracji krwi

krazacej, co stanowi zjawisko znacznie szersze i bardziej ztozone;

Moje podsumowanie dysertacu ktora “miatam przyjemnoéé  recenzowad  jest
jednoznaczne. Temat pracy, mezwykle dktua!ny i pmyreczny z punktu widzenia praktyki

lekarskiej, jest bardzo dobrze wybrany. Jego realizacje przeprowadzono bardzo starannie, z



wykorzystaniem prawidfowego warsztatu badawczego. Doktorant wykazat sig duzg wiedza,

ktérg popart aktualnym pismiennictwem, trafnie wykorzystanym we wstgpie, metodyce i

dyskusiji.

Réwnie jednoznaczny jest méj wniosek koticowy: praca pt. ;Wptyw zapalenia na funkcje
endokrynne m‘ie-s’,ni szkieletowych i kosci u chorych hemodializowanych” autorstwa lek. med.
Jerzego Krélikowskiego wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Michata Nowickiego
spetnia wszystkie kryteria przewidziane cdpowiednia ustawa wymagane na stopieni doktora

nauk medycznych.

W zwigzku z powyiszym skfadam na rece’ Pani Dziekan Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie jek. med. Jerzego Krélikowskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. ‘

Puof. dr hab. n. med. Beata Naumnik
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