Katowice 21.07.2023
Recenzia pracy dokiorskiej Lek. Katarzyny Szczecinskiej

Wolvw doustnej suplementacji wodoroweglanu sodu na czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego 1 wskaZniki stanu odzywienia

u chorych z przewlekls chorobg nerek leezonych zachowawezo

Zaburzenia czynnosci nerek w zakresie regeneracjii 1 reabsorpcji  jondw
wodoroweglanowych, a takze wydzielania jonéw wodorowych do plynu cewkowego sg
przyczyng kwasicy wystepujacej w przewleklej chorobie nerek (PChN). Kwasica
metaboliczna (kwasica nieoddechowa) u choryeh z PChN to zaburzenie rdwnowagi
kwasowo-zasadowe] przebisgajace ze zmniejszeniem siezenia wodoroweglandw w osoczu
lub krwi zylne] ponizej 22 mmol/l. Czestodé wystgpowania kwasicy metaboliczne] w PChN
wynosi okoto 20%. Przyczynami kwasicy metaboliczngj u chorych z PChN sg niedostateczne
w stosunku do ilosci powstalych kwaséw endogennych wytwarzanie wodoroweglanow w
komdrkach cewek dalszych w procesie amorniogenezy, zaburzone wydzielanie protonow w
cewkach blizszych 1 dalszych, a takze uposledzenie zwrotnego wehianiania wodoroweglanéw
w cewkach nerkowych. W nastepstwie kwasicy metabolicznej w PChN dochodzi do
zaburzenia licznych proceséw metabolicznych, prowadzacego do nieprawidlowej czynnosci
wielu ukladéw 1 narzadow. Wyniki licznych, dodwiadezet na zwierzetach i1 badan
obserwacyjnych wskazuja, ze kwasica metaboliczna pobudza postep PChN. Natomiast wyniki
badan interwencyjnyeh wskazuja, ze leczenie kwasicy metabolicznej wodorowegglanem sodu
zwalnia postep PChIN. Obecniz uwaza sie, Ze leczenie kwasicy metabolicznej v chorych z

PChN jest jednym czterech gidwnych filardéw posigpowania nerkoochronnego.

Tematem recenzowanej rozprawy pracy byia ocena wplvwu podawania wodorowgglanu
sodu chorym z PChN w stadium G2-G35 leczonych zachowawczo na wskazniki uszkodzenia
nerek, parametry stanu odzywienia, kontrole cidnieniz tgtniczego oraz sztywnos¢ naczyn

tetniczych.

Nalezy mieé nadzieje. ze przeprowadzanie badan podobnych do analiz bedacych treseia

rozprawy, pozwoli na lepsze zrozumienie wieiokierunkowege wplywu leczenia kwasicy



metaboliczne] na czynnosé licznych narzadéw u chorych z PChN, jak i pozwoli na ustalenie

pelnego profilu bezpieczenistwa zastosowanej interwencji.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uklad. Liczy 91 strony, w tym 9 rycin i
12 tabel. Pod koniec pracy po Pismiennictwie zamieszczone zostaly streszezenia w jezyku
polskim i angielskim. Spis dobrze dobranego. aktualnego i wiadciwie przytoczonego
pismiennictwa (168 pozycji) jest zamieszczony po Wnioskach. Forma edytorska pracy z
wyraznym podzialem poszezegolnych rozdzialéw na podrozdziaty niewatpliwie utatwia
czyielnikowi zapoznanie sie z tredcia dysertacii.

W obszernym, cickawie napisanym Wsigpie Doktorantka wprowadzila czytelnika w
tematyke pracy zamieszezajgc szezegGlowe informacje dotyczace kwasicy metabolicznej u
chorych z PChN. Na poczatku tego rozdzialu Autorka przedstawita definicje i klasyfikacje
PChN. Doktorantka podata w formie tabelarycznej i oméwila w tekscie rozprawy informacje
dotyczgce poszezegblnych stadidw tej choroby. Nastepnie przedstawita epidemiologie PChN i
i jej powikiania podkreslajac znaczenie chordb ukladu krazenia. Zwigzki chordéb ukiadu
krazenia, PChN i kwasicy metaboliczne] byly tematem kolejnego podrozdzialu Wsiep.
Nastepnie, Lek. Kaarzyna Szczecinska oméwila definicje i patogenezg kwasicy
metabolicznej w PChN. Zlozone mechanizmy wytwarzania wodoroweglanow w nerkach
zilustrowata trafnie zaprojektowana rycing. Nastepnie Doktorantka zamiescita informacje
dotyczace epidemiologii kwasicy metabolicznej w PChN, cytujagc m.in. badania
przeprowadzane w populacji polskie]. W kolejnej czedci Wistepu rozprawy doktorskiej
Autorka przedstawita dane dotyczace kwasicy metaboliczne] jako czynnika przyspieszajgcego
postep PChN. pochodzace zaréwno z dodwiadezen na zwierzetach jak i klinicznych badan
obserwacyjnych. Kontynuacja tego watku jest tresé kolejnych dwoch podrozdziatow Wsigpu
dotyczacych wplywu kwasicy metabolicznej na rozwdj powikian PChN i na $miertelnos¢
pacjeméw z PChN. Wsrep zostal zakonczony omowieniem niefarmakologicznych i
farmskologicznych metody wyréwnywania kwasicy metaboliczne].

Wstep rozprawy doktorskiej jest starannie napisany i dowodzi szerokie] wiedzy
Dokiorantki. Informacie podane w nim sg odpowiednio usystematyzowane, sg szczegolowe 1
WYCZErpLjace.

Po Wstepie rozprawy doktorskie] Autorka zamiedcita rozdzial Cel pracy. W tym
krotkim rozdziale Autorka uzasadnita w sposéb zwiezly celowos¢ przeprowadzonych badan.
Wymienionymi przez Doktoranike celami pracy dokiorskiej byly ocena wplywu podawania

wodoroweglanu sodu chorym z PChN w stadium G3-G5 leczonych zachowawczo na:
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wskasniki uszkodzenia nerek w tym progresje przewlekiej choroby nerek, parametry stanu

odzywienia, kontrole ciénienia temiczego oraz sziywno$¢ naczyn tetniczych.

Podjety przez Lek. Katarzyne Szczecifiskg temat porusza istotne i jak dotgd w
niepelnym stopniu zbadane zagadnienia dotyczace leczenia kwasicy metabolicznej w PChN, i
jest nadzwyczaj trafny, z punktu widzenia poznawczego, jak i mogacy miet istotne implikacje

kliniczne.

Jak to przedstawiono w rozdziale Metody, badanie kliniczne, ktérego wyniki sz
przedmiotem pracy doktorskie] miato charakter badania prospektywnego, interwencyjnego
jedynie z chorymi poddanymi interwencji, bez chorych nie poddanych interwencji lub
orzymujgeyeh placebo. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Uczelnianej Komisji
Bioetycznej Uniwersytu Medycznego w Lodzi. W pracy doktorskiej Doktorantka podata
numer i dat¢ odpowiednie] uchwaty Komisji Bioetyczne;j.

Do badania, ktérego wyniki sg przedmiotem pracy doktorskiej, zakwalifikowano 27
chorych z PChN z eGFR < 60 ml/min/1,73 m’* leczona zachowawczo i kwasicg metaboliczng
2 HCOj3 < 22 mmol/l dotad nie leczong, Badanie ukoficzylo 23 chorych. Kryteria kwalifikacji
do badania jak i kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu zostaly ustalone w sposéb bardzo
stararmy. Kryterium rozpoznania kwasicy metabolicznej zastosowane w pracy jest
powszechnie uznawane i zgodne ze stanowiskami grup eksperidw.

U wszystkich chorych poddanych badaniu stosowano wodoroweglan sodu, doustnie w
dawce 2 g w formie oplatka. codziennie, rano na czczo, przez 3 miesigce.

U chorych poddanych badaniu dwukromie przed interwencjg i po 3 miesigcach
stosowania wodoroweglanu sodu wykonano pomiary antropometryczne (masa ciata, wzrost i
obliczenie BMI), 24-godzinny pomiar cisnienia tetniczego (ABPM), pomiar predkosei fali
tetna, oznaczenie w surowicy stezenia: sodu, potasu, kreatyniny, albumin, biatka catkowitego,
wapnia, fosforu, PTH, NT-proBNP, CRP, morfologii krwi, réwnowagi kwasowo-zasadowe] z
krwi wioéniczkowej oraz biatka, albuminy, sodu i kreatyniny z pierwszej porannej probki
moczu oraz ocene eGFR za pomocg wzoru CKD-EPI, Ponadto na koniec badania zebrano
wywiady dotyczace zdarzeh niepozadanych, hospitalizacji. jak 1 wywiady co do
przyjmowanych lekow oraz zmian w farmakoterapii, ze szczegdlnym uwzglednieniem dawek
lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Na uwage zashiguje faki przeprowadzenie w badaniu bgdgcym trescia rozprawy

licznveh wielokierunkewych badan wykonanych przy uzyciu zaréwno metod fizykalnych jak
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W rozdziale Metodyka badar niestety nie podano jakim testem okreslano znamiennosé
roznic zmiennych ¢ rozkiadzie normalnym, a jedynie zaznaczono, ze w celu oceny réznic
wewngtrzgrupowych dla zmiennych o rozkiadzie odmiennym od normalnego zastosowano
test sumy rang Wilcoxon dla par obserwacji.

W rozdziale Wyniki Autorka prezentuje w sposob uporzadkowany uzyskane wyniki.
Wyniki wielokierunkowej analizy zebranych danych zostaly przedstawione bardzo starannie.
Liczne tabele (w liczbie 9) oraz ryciny (w liczbie 7) niewatpliwie ulatwiaja czytelnikowi
zapoznanie §ig z trescig tego rozdzialu dysertacii.

Na poczatke rozdzialu  Wymiki  Doktorantka przedstawita charakterystyke
demograficzna i liniczng grupy badanej. W rozprawie przejrzyscie i szezegotowo
scharakteryzowano grupe badang, co wskazuje na dobrg znajomoéé¢ podejmowanej w pracy
tematyki. Jedyna, uwaga natury jezykowej dotyczy tabeli 4 w ktdrej charakteryzujge leki
przeciwnadcisnieniowe uzvio sformowan zargonowych: beta-blokery i alfa-blokery, zamiast
odpowiednio: antagoniscl receptoréw [-adrenergicznych 1 antagonisci receptordw -
adrenergicznych. Ponadto Autorka w tekscie rozprawy uzywa poje¢ - leki hipotensyjne i
leczenie hipotensyjne zamiast prawidiowych okredlen - leki przeciwnadcisnieniowe i leczenie
przeciwnadcisnieniowe.

W kolejnej czesci rozdzialu Wyniki Lek. Katarzyna Szczecinska przedsiawita dane
dotyczace wplywu stosowania wodoroweglanu sodu na wyniki uzyskane w oznaczeniach
parametrdw rownowagi-kwasowo zasadowe] i1 badan biochemicznych krwi i moczu.
Doktorantka stwierdzita min. zwiekszenie pH i stezenia HCO3™ we krwi.

W tekscie rozprawy. w tabeli 5 jak i na rycinie 2 przedstawiono pH jako wartosci
srednie 1 odchylenie standardowe. Nie jest to odpowiednie, poniewaz nieprawidlowym jest
dokonywaniem dziafat arytmetycznych, ktérymi jest m.in. wyliczanie srednich i odchylen
standardowych, na wartosciach bedacymi logarytmami. Aby takie dzialania prawidlowo
przeprowadzié nalezalo uprzednio przeliczy¢ stezenia jonow wodorowych z ujemnych
logarytméw na wartosci bezwzgledne 1j. nmol/l.

Niestety w rozprawie nie podano, u jakiego odsetka chorych uzyskano wyrdéwnanie
kewasicy metaboliczne] 1). osiggnieto docelowe stezanie wodoroweglanéw we krwi, jak
rowniez nie przeprowadzono porédwnania chorych u ktérych osiggnigto wyréwnanie kwasicy
metaboliczne] z chorymi u ktérych nie osiggnigto docelowych stezen wodoroweglandéw we
krwi.

Analizujac wyniki badan biochemicznych krwi i moczu Doktorantka stwierdzita min.

podobng czynnosé wydalniczg nerek przed i po interwencji, oraz zwickszenie stezen biatka,
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albumin. biatka C-reaktywnego parathormonu i NT-pro BNP w osoczu jak i zwigkszenie
albuminurii po okresie stosowania wodoroweglanu sodu.

Stosowanie wodorowgglanu sodu spowodowato zwigkszenie stezenie hemoglobiny we
krwi, liczby erytrocyiow 1 hematokrytu. Jak wynika ryciny 8 efekt zwickszenia stezenie
hemoglobiny we krwi dotvezyt w najwigkszym stopniu 3 chorych z najbardziej nasilong
niedokrwistoscig, co podkresla istoine znaczenie kliniczne tej interwencji w leczeniu
niedokrwistodel. Szkoda, Zze Autorka nie pogiebila w dysertacji analiz dotyczacych tego
aspekiu leczenia kwasicy metabolicznej, m.in. wyliczajac jak wielu chorych osiggneto pelng
korekte niedokrwistosei przy pomocy stosowania wodoroweglanu sodu, jak i probujgc ustalic.
przy pomocy analiz innych niz badania korelacyjne, jakie czynniki determinujg zwigckszenie
stgzenia hemoglobiny pod wplywem stosowane]j interwencji.

Wyniki badan fizykalnych pozwolily na stwierdzenie, ze podawania wodoroweglanu
sodu nie wplyneto na wielkodd ciénienia tetniczego w dobowych 24-godzinnych pomiarach,
jak 1 na predkodé fali temna.

W ostatniej czesei rozdziatu Wyniki Dokiorantka przedstawita wyniki analiz powigzan
zmiany st¢zenia wodoroweglandw ze zmianami pozostalych poddawanych ocenie w pracy
parameirow nis wykazujsc w znakomitej wickszosci analiz istotnych korelacii.

Kolgjny rozdzial dysertacji, Dyskusja, jest poprowadzona bardzo szeroko i
skrupulatnie. Rozdzial ten zawiera rzeczows 1 samodzielng interpretacje wynikéw, a
Doktorantka skonfrontowafa wiasne wyniki z rezultatami uzyskanymi przez autoréw innych
prac. Na szczegélne uznanie zashiguja w opinii recenzenta blyskotliwe i oryginalne akapity
dyskusji dotyczaece interpretacji wynikéw zmian biatkomoczu, stgzen PTH w osoczu, czy tez
nie wystgpowania efektu hipertensynogennego wodoroweglanu sodu.

Tym niemnigj interpretacja niekiérych wynikéw badan cytowanych w dyskusji
wymaga poglebienia. Negatywne wyniki badan nad wptywem leczenia wodoroweglanem
sodu na postep PChN w cytowanych badaniach autorstwa Melamed 1 wsp. 1 Raphael i wsp.
nie moga by¢ wprost pordwnywane z wynikami badania bedacego przedmiotem rozprawy,
gdvz w tych powyzej cytowanych badaniach interwencja dotyczyta chorych bez kwasicy
metabolicznej. Ponadto. negatywny wynik badad nad wplywem leczenia wodorowgglanem
sodu na progresie PChN w cytowane] pracy przedstawiajace] wyniki badania BICARB moze
wynikaé z faktu, ze w tym badaniu stezenia wodorowgglanéw w osoczu na koniec obserwacji
byly takie same w grupie poddanej interwencii jak i u ktérej stosowano placebo.

Powyzsze uwagi krytyczne dotyczace niektorych watkéw Dyskusji nie zmniejszaja

ogblnej pozytywnej oceny tego rozdziaiu dysertacji.
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Na dojrzatos¢ badaweza Doktorantki wskazuja zawarte pod koniec rozdzialu Dyskusja
uwagi dotyczgce ograniczer badania bedacego tredeia pracy doktorskiej. Autorka podkresla
niewielkg liczbg badanych chorych oraz krétki okres obserwacji oraz brak grupy kontrolnej.
Te ograniczenia badania nie majs jednak charakteru bezwzglednego. W badaniu
przeprowadzonym w jednym osrodku trudno w okreslonym czasie zgromadzié wigkszg liczbe
chorych z kwasicg metaboliczng, kiérzy wyraza zgode na udziat w badaniu.

Rozprawe koriczg 4 wnioski, ktorych tresé jest zgodna z celami pracy. Treéé¢ wnioskow
2-4 logicznie wynika z analiz wynikéw uzyskanych w badaniu bedacym trescig rozprawy
doktorskiej. Wniosek pierwszy, wskazujacy na to, ze stosowanie wodoroweglanu sodu u
chorych z PChN w stadium G3-G35 leczonych zachowawczo z kwasicg metaboliczng nie
wptynelo istotnie na progresje przewleldej choroby nerek, w opinii recenzujacego, nie zostat
poprawnie sformutowany. Pomimo obiecujacych wynikéw dodwiadezen na zwierzetach. w
medycynie kliniczngj w znakomite] wiekszodei sytuacji nie udato do doprowadzi¢ do regresji
PChN, 1j. trwale] i ewidentnej poprawy czynnosci nerek. Dlatego celem leczenia
nerkoochronnego pozostaje zahamowanie postgpu PChN tj. zmnigjszenie szybkosei ubytku
eGFR. W ocenianym badaniu, eGFR po 3 miesigcach interwencji byt taki sam jak przed
mierwencja. Wynik ten jedynie sugeruje. ze mozna przypuszcezad, ze doszio do zahamowania
posteou PChN. Aby to wykazac, nalezatoby by poréwnaé postep PChN u chorych poddanych
interwencji z chorymi nie poddanych interwencji lub otrzymujgeych placebo. W omawianym
badaniu taka grupa chorych nie wystgpowata. Tak wigc, projekt badania nie uwzgledniajacy
grupy kontrolnej, czy tez innych mozliwosei badawczych ktére stwarza np. badanie typu tzw
cross-over, uniemozliwia w sposob precyzyjny ustalenie czy interwencja wpltywa na postep
PChN, W opinii recenzenta uprawnionym wnioskiem badania jest stwierdzenie jedynie, ze
czynnos¢ nerek byla poréwnywana przed i po interwencji polegajgcej na stosowaniu

wodoroweglanu sodu w czasie 3 miesiecy.

Fismiennictwo obejmuje prace do 2022 roku., ktére sg prawidiowo dobrane i
odpowiednio cytowane w iekscie.

W tekécie rozprawy Doktorantka nie ustrzegla sie nielicznych drobnych bledow
typograficznych.

Oceniajge prace, pomimo pewnych uwag krytycznych przedstawionych w recenzji.
nalezv podkredlié umigjetnosé Doktorantki skonfrontowania wihasnych wynikdw z danymi

literaturowymi. Praca jest dobrym opracowaniem odpowiednio dobranego materiatu
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klinicznego z zastosowaniem w wiekszodel jej aspektéw adekwatnych narzedzi badawezych.
Rozprawa zostala dobrze opracowana pod wzgledem edytorskim.

Autorka dowiodia zdolnodci prowadzenia oryginalnych badan klinicznych oraz
wykazata sie dobrym przygotowaniem merytorycznym i umiejeinoscia samodzielnego
formulowania i rozwigzywania problemoéw naukowych.

Konczac pragne jeszeze raz podkredlic istotne walory poznawcze 1 prakiyczne
wykonanych badan. Za najwazniejsze osiggniecie badaweze ocenianej rozprawy nalezy uznaé
wykazanie przez Dokiorantke. ze stosowanie wodoroweglanu sodu u chorych z PChN z
kwasica metaboliczng poprawia stan odzywienia chorego. wykazuje dziatania zapobiegajace
niedokrwistodel 1 nie ma whadciwodei hipertensynogennych. Stwierdzenie, powyze]
wymienionych jakze korzystnych efekidw stosowania wodoroweglanu sodu u chorych z
PChN | kwasica metaboliczna juz po 3 miesigcach interwencji, ma doniosty wymiar
praktyczny, wspierajac stanowiska grup ekspertéw postulujgce konieczno$¢ aktywnej
diagnostyki i odpowiedniego leczenia kwasicy metabolicznej w PChN.

W podsumowaniu recenzji, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Katarzyny
Szezecifiskie] spetnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) wymagane na stopieni doktora nauk
medycznych., Dlatego wnosze do Wysokiel Rady Nauk Medyeznych Uniwersytetu

Medyeznego w Lodzi o dopuszezenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Marcin Adamczak
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