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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Katarzyny Peczek

pt.: ,Wpltyw steroidoterapii na steienie sirtuiny-1

w osoczu u chorych na glomerulopatie pierwotne”

Przewlekta choroba nerek (PChN) zostata zaliczona w poczet choréb cywilizacyjnych,
poniewaz zdecydowanie pogarsza rokowanie co do diugosci zycia u pacjenta z takim
rozpoznaniem. Ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo — naczyniowych w tej populacji
wielokrotnie wzrasta, zwieksza sie réwniez czestos$¢ hospitalizacji z powoddw réinorakich
powiktan, co generuje olbrzymie koszty dia stuzby zdrowia i catego spoteczeristwa. Wséréd
najwazniejszych powiktari PChN nalezy wymieni¢ zaburzenia gospodarki mineralnej i kostnej,
zaburzenia metabolizmu lipidéw, przyspieszong miazdiyce, niedokrwisto$¢ oraz amyloidoze
wtdrna. Ogdlnoustrojowy charakter zaburzern gospodarki wapniowo-fosforanowej zostat
podkreslony w definicji sformutowanej przez miedzynarodowg grupe nefrologéw nazwang
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), ktéra okresla je jako zaburzenia
gospodarki mineralnej i kostnej wystepujgce u chorych z przewlektymi chorobami nerek
(CKD-MBD - chronic kidney disease —~ mineral and bone disorders) obejmujgce:
nieprawidtowosci przemiany wapniowej, fosforanowej, PTH i witaminy D, nieprawidtowosci
obrotu kostnego, mineralizacji, objetosci, wzrostu linijnego i wytrzymatosci kosci oraz
zwapnienia naczyn krwionosnych lub innych tkanek migkkich. Konsekwencje zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej w PChN byly przedmiotem licznych badan. Wykazano,
ze zaburzenia te, a zwlaszcza hiperfosfatemia, s czynnikami ryzyka zwigkszonej
$miertelnoéci ogdlnej i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ogniwem
patogenetycznym taczacym hiperfosfatemig ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego u
chorych leczonych nerkozastepczo jest kalcyfikacja tetnic, zaréwno wiecowych, jak i
obwodowych oraz zastawek serca obserwowana nawet w bardzo mtodym wieku. Wykazano,
Ze czestos¢ wystepowania zwapnien w tetnicach wiennicowych u chorych hemodializowanych

jest 5-krotnie wieksza niz w populacji ogolnej. W niektorych badaniach stwierdzono, iz
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istnieje istotny zwigzek pomigdzy zwigkszong podaza wapnia w diecie a nasileniem zwapnien

w tetnicach.

Biorgc pod uwagg fakt, iz rozpowszechnienie PChN zaréwno w Polsce, jak i na catym
swiecie jest zaskakujgco duze oraz dane $wiadczace niezbicie, iz 0 $miertelnosci, a takze o
postepujacej niepetnosprawnosci pacjentéw w zaawansowanych stadiach PChN stanowig w
decydujacej mierze zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i towarzyszacy im proces
zapalny, nalezy wyrazi¢ wielkie uznanie za podjecie préby poszukiwania wskaznika reakeji
organizmu na zapalenie oraz odpowiedzl organizmu na leczenie przeciwzapalne.
Doktorantka wychodzi z zatozenia, iz pomiedzy zmianami steienia sirtuiny-1 (SIRT-1), a
wskaZnikami metabolizmu kostnego, takimi jak FGF-23 oraz sklerostyna wystepuja zaleznosci
patogenetyczne. Warto nadmienic, iz sirtuing wyizolowano po raz pierwszy z drozdzy w 1984
r. nazwano sir2 (ang. sifent mating-type information regulation 2). Badania nad sirtuinami sg
na niwie nauki nowatorskie, rozpoczety sie dopiero w latach 90-tych. Dowiedziono m.in., ze

maja one zdolnos¢ wyciszania okreslonych gendw, tzw. genéw starzenia i aktywowania

genow diugowiecznosci.

Przedstawiona do recenzji praca lek. Katarzyny Peczek liczy 80 stron. Ma typowy
uktad dla tego rodzaju prac i zawiera: spis tresci, wykaz stosowanych skrétéw, wstep,
zatozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki badan, dyskusje, wnioski, piémiennictwo,

streszczenie i stowa kluczowe zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim.

Na 18 stronicach wstepu lek. Katarzyna Peczek przedstawia definicje i krétkg
charakterystyke PChN. Nastepnie autorka przedstawia w przejrzysty skrdtowy sposdb
patogeneze zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej w PChN, omawia wplyw procesu
zapalnego na rozwdj powiktart w PChN, przyczyny prowadzace do PChN w szczegélnosci
ktebuszkowe zapalenia nerek, prébuje zréznicowa¢ kliniczny przebieg kiebuszkowych
zapalen przebiegajgcych jako zesp6t nerczycowy albo nefrytyczny, wymienia schematy

leczenia ze szczegdlnym uwzglednieniem steroidoterapii. Nastepnie doktorantka omawia
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wskazniki stanu zapalnego. Podkresla, iz zmniejszenie stezenia SIRT-1 w surowicy jest scisle
zwigzane z licznymi chorobami zapalnymi a farmakologiczna aktywacja SIRT-1 mogtaby

stanowi¢ nowy sposéh wykorzystywany w leczeniu tychie chorob.

Wstep jest niezwykle interesujaca czescig rozprawy, napisany zrozumialym, bardzo
poprawnym jezykiem. Dodatkowo ilustrowany jest 1 estetyczng, przejrzysta rycing
podnoszgcg walor dydaktyczny rozprawy. Zwazywszy na ogromny zakres wiedzy, z ktorg lek.
Katarzyna Peczek postanowita zmierzy¢ si¢ w przygotowanej rozprawie doktorskiej, nalezy
pogratulowaé zwieziego, przejrzystego przedstawienia poszczegdlnych zagadnien we

wstepie.

Nieliczne drobne uwagi, ktére przedstawiam z obowigzku recenzenta nie umniejszajg
wartosci dzieta, maja jedynie za cel poméc w przygotowywaniu pracy do publikacji: -
str. 9 —w zwrocie: ,u pacjentow z przewlekia chorobg nerek, u ktérych zaburzenia
elektrolitowe, hiperkalcemia i hiperfosfatemia, stanowig niezalezny czynnik ryzyka
zgonu, zwiekszone stezenie CRP moze wynikac réwniez m.in. z (mikro)zapalenia
zwigzanego z mocznicg i przewlekta dializoterapia [13]” — warto uscisli¢, co
rzeczywiscie stanowi udowodniony czynnik ryzyka zgonu u pacjentdw z PChN. Czynniki
te nie s3 wymienione w cytowanej pozycji pismiennictwa. Mysle, ze niefortunne
sformutowanie zdania, do$¢ diugiego, przyczyna sie do tego nieporozumienia;

str. 21 - drobny btad literowy: w uszkodzenie nerek, zamiast w uszkodzeniu;

Nastepny rozdziat zawiera zatoienia i cele pracy, ktére lek. Katarzyna Peczek
zamierza realizowaé. Doktorantka stawia przed soba dwa giéwne cele, mianowicie oceng
wplywu pulsowych dawek glikokortykosteroidéw na stezenie SIRT-1 w osoczu oraz ocene
zaleznosci pomiedzy zmianami steienia SIRT-1 w osoczu pod wplywem podawania
glikokortykosteroidow a zachodzacymi w tym samym czasie zmianami wskaznikow
uszkodzenia klebuszka nerkowego - wydalania biatka catkowitego i albuminy z moczem,

wskaznika reakcji zapalnej - stezenia IL-6 w osoczu, wskaZnikow zaburzeri mineralnych i
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kostnych — wapnia catkowitego, fosforu, parathormonu, FGF-23 i sklerostyny w osoczu.
Nalezy w tym miejscu wyrazi¢ uznanie za postawienie sobie ambitnych szczegétowych celéw

rozprawy.

W kolejnym 3 rozdziale doktorantka podaje zasady kwalifikacji i kryteria wykluczenia
z badania, ocenia statystycznie site mocy badania, na podstawie ktérej ustala docelowa
liczebnos¢ badanej grupy, przedstawia algorytm badania na rycinie, podaje metody
laboratoryjne zaplanowanych oznaczeri oraz metody statystyczne. Badania uzyskaly zgode

Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w todzi.

Jako klinicysta pragne doda¢, iz zebranie grupy 40 pacjentéw z potwierdzonym
biopsyjnie ktebuszkowym zapaleniem nerek zakwalifikowanych do leczenia duzymi dawkami

glikokortykosteroidow jest osiggnieciem wymagajacym duzego zaangaiowania.

Uzyskane przez doktorantke wyniki zostaly przedstawione w rozdziale 4, w 13
przejrzystych tabelach, dodatkowo zilustrowane na 14 estetycznych rycinach. Ostatnie
tabele, mianowicie 12 i 13 zawierajg wyniki analizy regresji wieloczynnikowej. Za zmienng
zaleing przyjeto wyjsciowe steienie sirtuiny 1 —ten model zostat przedstawiony w tabeli-13,
natomiast w drugim modelu za zmienng zaleing przyjeto zmiane $redniego stgzenia sirtuiny
1 pomiedzy oznaczeniem wyjsciowym oraz w dniu 30 — tabela 12. Korekty wymaga tytut

tabeli 12. Drobny btad edytorski w niczym nie umniejsza wagi przedstawianych wynikéw.

Mozna by sie zastanowi¢, czy réznice histopatologiczne kiebuszkowych zapaleri nerek
nie wplywajq na wyniki analizy. Czy w poszczegélnych typach KZN rysowaty sie tendencje do
réznic w stezeniach sirtuiny? W mojej opinii warto byloby przyjrze¢ sie podczas
kontynuowania tych niezmiernie interesujacych badan, w jakim stopniu zajety byt

$rodmiazsz w bioptacie nerki.

Na kolejnych 8 stronach doktorantka omawia uzyskane wyniki poréwnujac z danymi z
aktualnego pismiennictwa. Zwraca uwage umiejetnosc krytycznego odniesienia sie do

uzyskanych wynikow. Dyskusja przeprowadzona jest w interesujacy sposéb, jezyk
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poczatkujgcego badacza wskazuje, Ze napisana zostata samodzielnie, z petnym zrozumieniem
zagadnienia. Drobna uwaga dotyczy cytowanej w teksécie pozycji 68 pismiennictwa:
»Dziatanie przeciwzapalne oraz nerkoochronne sirtuin 1 przebadali réwniez u ludzi Huang i
wsp. [68]” - pozycjia ta dotyczy w moim zrozumieniu eksperymentalnego badania

przeprowadzonego na szczurach.

Poprawna analiza statystyczna wynikéw przeprowadzonych badan pozwolita na

postawienie dwdch unikatowych wnioskow:

1. Stezenie SIRT-1w osoczu u pacjentéw z glomerulopatiami pierwotnymi zwieksza
sie istotnie w czasie stosowania glikokortykosteroidoterapii w duzych pulsowych
dawkach.

2. Poprzez wptyw na zmiany stezenia sklerostyny, SIRT-1 moze posredniczyé we
wptywie steroidéw na regulacje gospodarki mineralnej i kostnej w przewlekiej

chorobie nerek.

Praca zakoficzona jest przejrzystym, wyczerpujgcym streszczeniem w jezyku polskim

oraz w jezyku angielskim.

Pismiennictwo zawiera 71 pozycji, giownie angielskojezycznych, z czego jedna trzecia

pochodzi z ostatnich czterech-pigciu lat, co jest niewatpliwa zaletg pracy.

Nalezy w tym miejscu podkre$li¢, ze praca przedstawiona mi do recenzji, poza
nielicznymi przedstawionymi powyzej drobnymi uwagami edytorskimi, praktycznie nie

zawiera bteddw stylistycznych. Swiadczy to o duzej starannosci i doktadnoéci autorki.

Publikacja uzyskanych, niezwykle interesujgcych wynikow w renomowanym
czasopi$mie posiadajgcym wskainik oddziatywania IF pozwolitaby na spetnienie warunku
niezbednego z formalnego punktu widzenia do wyrdznienia rozprawy, na co w mojej ocenie
w petni zastuguje. Jeszcze raz pragne podkresli¢ znaczenie podjecia sig przez autorke
nowatorskiego i niezwykle istotnego tematu badania, przedstawienie uzyskanych wynikow

badani w przejrzysty, estetyczny sposéb, rzetelne zaplanowanie i przeprowadzenie badan

KATEDRA | KLINIKA NEFROLOGIH, TRANSPLANTOLOG!I | CHOROB WEWNETRZNYCH
ul. Debinki 7, 80-211 Gdarisk | nerka@gumed.edu.pl
tel. 58 349 25 05, fax 58 346 11 86



oR@e +b

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pi
58349 11 N
infoigumed.edu.p!

ul. M. Sktodowskiej-Curie 30,
80-210 Grofisk

pozwalajgcych na wyciagniecie unikatowych wnioskdw. Pozostaje jedynie zyczyé kontynuacji

badan, ktérych wyniki moga mie¢ przetomowe znaczenie dla pacjentéw chorujacych na
PChN.

Przedstawiona mi do oceny praca na stopieri doktora nauk medycznych lekarz pani
Katarzyny Peczek spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopiert doktora nauk
medycznych w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 poz. 882 z p6i. zm.).

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarz Katarzyny Peczek do

dalszych etap6éw postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Gdanisk, 27 stycznia 2021r.

Ewa Krol

Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny
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