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Recenzja rozprawy doktorskiej Lek. Wiktorii Feret
“Ocena stanu odzywienia i jego wplywu na parametry

gospodarki zelazowej u pacjentéw przewlekle hemodializowanych”

Postgpujace wyniszczenie i jego nastgpstwa sa czestym zjawiskiem u pacjentéw
hemodializowanych, jednak jak dotad nie opracowano skutecznych metod radzenia sobie
z nim. Przedstawiona mi do recenzji praca jest kompilacja dwdch oryginalnych publikacji
naukowych dotyczacych wplywu zespotu niedozywienia-zapalenia na rozwdj opornosci
na erytropoetyne w populacji pacjentéw dializowanych. Analizowany jest wplyw sktadu
ciala i wybranych cytokin na ten proces oraz proponowane sg mozliwe interwencje, ktore
moga poprawi¢ wyniki leczenia 1 stanu odzywienia pacjentdéw. W wielu osrodkach dializ
nie prowadzi si¢ regularnego monitoringu stanu odzywienia pacjentdéw, chociaz nie
wymaga to zaawansowanych narzedzi i pozwala na wczesniejsze, wlasciwe interwencje
kliniczne.

Z tych wilasnie powoddéw podjecie przez Doktorantke tematu analizy stanu odzywienia i

jego wplywu na parametry gospodarki Zelazowe] u pacjentow przewlekle
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hemodializowanych jest w petni uzasadnione.

Rozprawg doktorska stanowi zbiér powigzanych tematycznie artykutow
naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych zgodnie z Art. 13.2 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz.
U. z dnia 27 wrzesnia 2017 r. Poz. 1789

Rozprawa doktorska to cykl dwdch oryginalnych publikacji naukowych o tacznej
punktacji Impact Factor 11,67 oraz 280 punktéw MEIN i posiada typowy dla tego typu
pracy uklad, na ktory skladajg si¢: wstep, cel pracy, material i metody, oméwienie
wynikow, podsumowanie i wnioski, pi$miennictwo, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Materiat przedstawiony jest na 64 stronach, na stronach 30-62 przedstawiono
2 publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej.

W sktad cyklu wchodza nastepujgce prace:

i Feret, W.; Safranow, K.; Ciechanowski, K.; Kwiatkowska, E. How Is Body
Composition and Nutrition Status Associated with Erythropoietin Response in
Hemodialyzed Patients? A Single-Center Prospective Cohort Study. J. Clin. Med. 2022,
11, 2426. https://doi.org/10.3390/jcm11092426

Impact Factor: 4.964, punktacja MNiSW: 140

2. Feret, W.; Safranow, K.; Kwiatkowska, E.; Daniel, A.; Ciechanowski, K.
Malnutrition and Erythropoietin Resistance among Patients with End-Stage Kidney
Disease: Where Is the Perpetrator of Disaster? Nutrients 2022, 14, 5318.
https://doi.org/10.3390/nu14245318

Impact Factor: 6.706, punktacja MNiSW: 140
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Wstep, zwiezly, przybliza badane zjawisko stanu niedozywienia-zapalenia i
niedokrwistosci u pacjentéw hemodializowanych oraz uzasadnia podjgcie tematu pracy.
Celem pracy bylo przeprowadzenie badan poszerzajacych wiedze w zakresie oceny stanu
odzywienia, stanu zapalnego oraz hormonu sytosci jakim jest leptyna i proba powigzania
tych obserwacji z parametrami gospodarki zelazowe]j i opornoscig na ESA u pacjentow
hemodializowanych.

Autorka przedstawila tez cele szczegolowe, czyli:

1. Ocena stanu odzywienia chorych dializowanych za pomoca zaawansowanych metod
antropometrycznych (pomiar bioimpedancji) oraz dedykowanej skali MIS (ang.
Malnutrition Inflammation Score). Ocena zwiazku stanu odzywienia pacjentow

hemodializowanych z ich parametrami gospodarki zZelazowej 1 opornoscig na
erytropoetyne;

2. Proba okreslenia wpltywu wybranych cytokin prozapalnych (IL-18, 1L-6, TNF-a, IL1-
a) oraz leptyny na nasilenie opornosci na erytropoetyng, wyrazanej wskaznikiem ERI oraz

niedozywienie okre§lone za pomoca skali MIS;

3. Zaproponowanie potencjalnych interwencji majacych na celu optymalizacje leczenia

erytropoetyng oraz zmniejszenie skali niedozywienia w grupie chorych dializowanych.

Cele te przedstawione w sposob jednoznaczny sa konsekwentng prébg wyjasnienia
watpliwoéci przedstawionych we Wstepie. Autorka pracy postawila sobie ambitny cel
ktorym byta kompleksowa ocena zjawiska niedozywienia, stanu zapalnego oraz opornosci

na erytropoetyng w specyficznej grupie pacjentow jaka sg chorzy hemodializowani.
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W pierwszej publikacji podjgto temat w jaki sposdb sklad ciata i stan odzywienia

sg zwigzane z odpowiedzig na erytropoetyng u pacjentéw poddawanych hemodializie.
Grupe badang oceniano nie tylko kwestionariuszem zywieniowym, ale réwniez badaniem
sktadu ciala. Oporno$¢ na erytropoetyne obliczono na podstawie 6 miesiecy leczenia.
Obserwacja majgca na celu oceng ogélnej §miertelnosci trwala 18 miesigcy.
Opisano ograniczenia pracy: badanie wykonano u stosunkowo niewielkiej iloéci
pacjentow i bylo badaniem jednoo$rodkowym. Tylko dwa powigzania ERI (dodatnie z
catkowitym wynikiem MIS i negatywne z eGFR) pozostaly istotne po korekcie
Bonferroniego dla wielokrotnych testow.

W publikacji drugiej przedstawiono wyniki zaleznosci niedozywienia i opornoéci

na erytropoetyng wsréd pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek.
Opisano ograniczenia pracy: badanie to opieralo si¢ na stosunkowo matlej prébie,
poniewaz przeprowadzono je w jednym ofrodku dializ. Analiza mocy dla takiej probki nie
zostala wykonana. Autorzy uwazaja, Ze powtarzalne pobieranie krwi na cytokiny i
poziomy leptyny podczas obserwacji, w polaczeniu z analiza skladu ciata, moze
dostarczy¢ wigecej cennych danych dotyczacych dynamiki rozwoju MIS i oporno$ci na
erytropoetyne. Niestety, ze wzgledu na brak funduszy nie udato si¢ tego zrealizowaé.

Podsumowanie i wnioski
Podsumowanie wynikow przedstawia w sposob jasny i przejrzysty uzyskane dane
pozwalajgc na analiz¢ kluczowych punktéw badania. Przedstawiona rozprawa poszerza

wiedz¢ na temat zjawiska niedozywienia, stanu zapalnego oraz opornoéci na
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erytropoetyne u chorych hemodializowanych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw wyciggnigto nastepujgce wnioski:

iR

Nalezy aktywnie badaé przyczyny niepowodzenia EPO wu pacjentow

hemodializowanych.

Dogtebnej oceny mozna dokona¢ za pomoca prostych narzedzi, takich jak analiza

sktadu ciata i/lub klasyfikacja za pomoca skali MIS.
Niedozywieni pacjenci sg bardziej narazeni na rozwdj opornosci na EPO.

Najbardziej krytycznymi sktadnikami organizmu w zapobieganiu oporno$ci na
ESA wydaja si¢ by¢ tkanka thuszczowa, ze wzgledu na jej dzialanie hormonalne w

uktadzie adipokina — leptyna.
Przewodnienie sprzyja rozwojowi oporno$ci na erytropoetyne.

Kat fazowy moze by¢ uzytecznym wskaznikiem stanu zdrowia organizmu, a jego

warto$¢ maleje wraz z wysoka ekspresja IL-6.

Nasilone reakcje zapalne, objawiajace si¢ glownie zwigkszonym stezeniem IL-6,

oraz wyzsze wyniki MIS byly zwigzane z gorszg odpowiedzia na EPO.

Potencjalne interwencje majace na celu zahamowanie progresji dystroficznych
zespolow zapalnych mogg obejmowac: (1) modulacje adipokin i sygnalizacji
zwigzane] z cytokinami, (2) poprawe jakosci dializy poprzez dobér
biokompatybilnych blon w celu lepszego usuwania toksyn mocznicowych oraz (3)

state odzywianie doradztwo.

9. Zapobieganie niedozywieniu powinno by¢ czeécig ogdlnego podejscia do leczenia
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niedokrwistosci u pacjentéw dializowanych, poniewaz nie tylko leczy samga

niedokrwisto$¢, ale takze poprawia wyniki i jako$¢ Zycia pacjentow.

10. Lekarze prowadzacy chorych leczonych nerkozastgpczo powinni tworzyé
multidyscyplinarny zespdt skladajacy si¢ z dietetykéw i fizjoterapeutow, aby
zapewni¢ odpowiednig podaz makro- i mikroelementéw w diecie, zmniejszy¢ stres
oksydacyjny, zapobiega¢ utracie tkanki tluszczowej i przecigzeniu ptynami oraz

poprawi¢ codzienny poziom samopoczucia pacjenta.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa poszerza wiedz¢ na temat stanu odzywienia,
stanu zapalnego, parametrow gospodarki zelazowej oraz oporno$ci na ESA u pacjentéw

hemodializowanych.

Z punktu widzenia recenzenta mocna strong pracy jest fakt, ze nie ma zbyt wielu prac
poswigconych tej tematyce. Godny podkreSlenia jest rowniez fakt opublikowania prac w
bardzo dobrych i wysoko punktowanych zagranicznych czasopismach branzowych, co
pozwoli na szersze upowszechnienie wynikéw badan i wykorzystanie ich w praktyce.

Pismiennictwo na ktérym opierata si¢ autorka w znacznej wigkszoséci sa to praca
anglojezyczne pochodzace z ostatniego 10-lecia zamieszczone w renomowanych
czasopismach zagranicznych.

Najbardziej brakuje omoéwienia obu prac, ktore staly si¢ podstawg rozprawy
doktorskiej.  Opisane ograniczenia, ktére pojawiaja sie jako podsumowanie obu

oryginalnych publikacji w jezyku angielskim powinny by¢ zamieszczone w rozprawie, po
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wnioskach.

Brakuje réwniez oznaczenia greliny i adipokiny, ktére wspélnie z leptyng stanowia
uktad hormonalny odpowiedzialny za uczucie gtodu i syto$ci.

Z punktu widzenia recenzenta, wazne bytoby poruszenie tematu insulinoopornosci w
badanej grupie chorych. Insulinooporno$¢ watrobowa i obwodowa jest zjawiskiem
powszechnym u pacjentéw z PChN w stadiach 4-5 oraz podczas terapii nerkozastepczej,
ma to zwiazek m.in. z przewleklym stanem zapalnym, sarkopenia oraz stresem
oksydacyjnym. Analiza skladu ciala — metodg bioimpedancji jest wzorcowa metoda
wykazujaca typowa kumulacj¢ thuszczu w rejonie otrzewnej. W uzupelnieniu rozpoznania
IO nalezaloby wykonaé¢ pomiar glikemii 1 insulinemii na czczo z obliczeniem HOMA -IR
— z reguty u pacjentow z PChN wynosi >4. Warto bylo oznaczy¢ profil lipidowy- gdyz
podwyzszone stgzenie TG i LDL oraz niski HDL sg typowymi znaleziskami u pacjentéw z
PChN i insulinooporno$cig. Uwazam, zZe powigzanie zjawiska insulinoopornosci ze
stanem niedozywienia i opornoscig na ESA byloby niezwykle ciekawe i nowatorskie.

Praca doktorska lekarz Wiktorii Feret jest ambitna, po§wigcona niezwykle waznej
1 bardzo ciekawej tematyce, stanowczo zbyt rzadko poruszanej w literaturze §wiatowej i
polskiej. Z punktu widzenia recenzenta, czyli nefrologa przedstawiona do oceny praca jest
niezwykle istotna gdyz skupia si¢ na stanie odzywienia pacjentdw dajac praktyczne
zalecenia dla lekarzy opiekujacych si¢ chorymi hemodializowanymi.

Opracowanie stanowi samodzielny dorobek naukowy. Publikacje, ktore staty si¢
podstawg rozprawy doktorskiej pochodza z czasopism zagranicznych o szerokim zasiggu

odbiorcow, sumaryczny impact factor tych prac wynosi 11,67, co stanowi imponujacy
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wynik. Przytoczone wyzej uwagi, wynikajace z koniecznoéci wypehienia powierzonej mi
funkcji, nie wpltywaja na mojg pozytywna ocen¢ pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska speinia wymagania art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Wnosz¢ do Rady Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
Szczecinie o dopuszczenie pani lekarz Wiktorii Feret do dalszych etapoéw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na warto§¢ naukowa wynikéw oraz ich opublikowanie w
bardzo prestizowych czasopismach o sumarycznym IF 11,67 stawiam wniosek o

wyréznienie pracy doktorskie;j.

Dr hab. Karolina Ke¢dzierska-Kapuza,

prof. CMKP w Warszawie
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