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Ocena rozprawy doktorskiej

Lekarza Rafata Heryé

» Renalaza, dopamina i norepinefryna jako markery rozwoju nadciénienia

tetniczego u pacjentéw z przewlekia chorobg nerek”

Przewlekta niewydolno$é nerek jest powaznym problemem wspodiczesnej
medycyny. Miliony ludzi na $wiecie choruje na tg chorobe, dotyczy to réwniez Polski.
W przewlektej chorobie nerek spotyka sie zaburzenia w funkcjonowaniu wielu
uktadow, a te problemy narastajg wraz z postepem choroby i najwiecej problemow i
kosztow z tym zwigzanych jest u pacjentéw w stadium V przewlektej choroby nerek.

Najczestszymi przyczynami przewlektej choroby nerek jest cukrzycowa
choroba nerek (nefropatia cukrzycowa) oraz nadci$nienie tetnicze, a w dalszej
kolejnosci ktebuszkowe zapalenia nerek i inne schorzenia nerek .

Nadcisnienie tetnicze stanowi jeden z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
zmian w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim: udaru mozgu,
choroby wiencowej, zawatu migénia sercowego czy niewydolnosci nerek. Choroby
nerek sa najczestszg przyczyng nadci$nienia wtérnego stwierdzanego u okoto 80%
pacjentdw z przewlekly chorobg nerek, ktére przyczynia sie do progresji
niewydolno$ci nerek. In nizsze jest przesgczanie ktebuszkowe, tym wieksza czestosé
nadci$nienia siggajgca 95% przy przesgczaniu kigbuszkowym rzedu 15ml/min.
Patogeneza nadcisnienia tetniczego W przewlekie] chorobie nerek jest
wieloczynnikowa i obejmuje: retencje sodu i wody, aktywacje uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, wzrost aktywnosci ukiadu wspétczulnego, dysfunkcje
baroreceptoréw,  zmniejszenie  ilosci  substangji naczyniorozszerzajgcych

pochodzenia $rédbtonkowego i zwigkszenie ilosci substancji naczynioskurczowych



pochodzenia $rédbtonkowego, stres oksydacyjny, zaburzenia dotyczgce jondw
dwuwarto$ciowych (np. wapnia), parathormonu, zmiany strukturalne tetnic, istniejgce
uprzednio nadci$nienie, zespot antyfosfolipidowy, leki (steroidy, inhibitory
kalcineuryny, niesteroidowe leki przeciwzapalne, sympatykomimetyki), leki
stymulujgce erytropoeze, wazopresyne, serotoning, czy peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (calcitonin-gen-related peptide). Nerka jest zaréwno sprawcyg jak tez i
ofiarg nadci$nienia. Diugotrwajace nadcignienie prowadzi to zmian w nerkach
okreslanych mianem fagodnego stwardnienia nerek (nephrosclerosis benigna).
Nadcisnienie tetnicze stwierdza sie u okoto 50%-90% chorych leczonych

hemodializami (HD) oraz u okoto 30% chorych leczonych dializami otrzewnowymi.

Renalaza jest zaréwno biatkiem o aktywnosci enzymatycznej, jak i czgsteczka
aktywujgcg rézne szlaki sygnatowe. Jest ona wydzielana przez nerki, dlatego
poczatkowo byta badana przede wszystkim w réznych chorobach nerek w tym u
pacjentéw leczonych nerkozastepczo a nastepnie w wielu innych réznych stanach
chorobowych przede wszystkin w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
Renalaza byta szeroko badana u chorych z nadci$nieniem tetniczym, miedzy innymi
ztego powodu, iz odgrywa role w degradacji krazacych we krwi katecholamin, przez
co moze mie¢ wptyw na regulacije cisnienia tetniczego.

Doktorant recenzowanej pracy za cel swojej pracy obrat: ocene wptywu
rodzaju terapii nerkozastepczej na stezenie renalazy, norepinefryny i dopaminy.
Ocene korelacji pomiedzy stezeniami renalazy, dopaminy i norepinefryny a
przyczynami przewlektej choroby nerek oraz oceneg stezenia renalazy, dopaminy i
norepinefryny u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek jako potencjalnych markeréow
rozwoju nadcisnienia tetniczego, zdarzen sercowo-naczyniowych oraz progresiji
PChN.

Cele pracy sa interesujace, a wyniki mogg mie¢ potencjalne znaczenie
praktyczne.

Przedstawiona mi do oceny praca jest obszerna ma dosé typowy ukiad tak
przygotowanej pracy doktorskiej. Liczy 117 stron, 14 tabel i 14 rycin, autor cytuje 148
pozycji piSmiennictwa, gtéwnie anglojezycznego z ostatnich lat dotyczgcego
badanych zagadnien. Praca jest zaplanowana i przeprowadzona prawidtowo. Wstep
obszerny uzasadnia celowos$é podjetych badan. Materiat i metoda badan
przedstawione zostaty doktadnie i pozwalajg na powtérzenie badan. W sposéb dosé



czytelny przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentéw do badania. Wyniki
przedstawione bardzo obszernie w bardzo wielu tabelach i rycinach. Prace konczg
wnioski ktore autor wyciagnat z uzyskanych rezultatéw.

Doktorant przeprowadzit badania na grupie pacjentéw Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych SPSK2 Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Pacjentéw z przewlekta chorobg nerek spetniajacych
kryteria badania ze wzgledu na rodzaj stosowanego leczenia nerkozastepczego
podzielono na 4 grupy: hemodializowani — 32 chorych, dializowani otrzewnowo- 31
chorych, pacjenci po transplantacji nerki — 24 chorych oraz pacjenci leczeni
zachowawczo (PChN stadium 2-5)- 30 pacjentéw. Krew pobierano pacjentom
hemodializowanym przed i po zabiegu hemodializy, pacjentom po transplantacji nerki
przed i 2-5 dni po zabiegu transplantacji nerki, oraz jednorazowo pacjentom
dializowanym otrzewnowo i leczonych zachowawczo.

Od pacjentéw pobrano krew na badania biochemiczne w ktérych oceniano
miedzy innymi, kreatynine, GFR, kwas moczowy, stezenie albuminy, oraz pobierano
prébke krwi z ktérej wykonano badanie stezenia renalazy, dopaminy i noradrenaliny
metodg ELISA. Grupe kontrolng stanowito 31 zdrowych ochotnikéw.

Doktorant wykazat, iz stezenia badanych substancji zaleza od rodzaju
stosowanej terapii:

° najwyzsze stezenie renalazy stwierdzat u pacjentéw dializowanych
otrzewnowo a najnizsze u pacjentéw przed zabiegiem hemodializy. Po
zabiegu hemodializy stezenie wzrastato. Po transplantacji nerek
stezenie nie zmieniato sie.

e Stezenie dopaminy najwyzsze stwierdzano u pacjentéw leczonych
zachowawczo a najnizsze przed zabiegiem hemodializy. Wysokie
stezenie stwierdzano réwniez po zabiegu hemodializy (wzrastato) i po
transplantacii nerek i byto wyzsze niz przed transplantacjg

e Za$ stezenie norepinefryny najwyzsze stwierdzano u pacjentéw
leczonych zachowawczo i po transplantacji nerki, a najnizsze przed
wykonaniem zabiegu hemodializy, i wzrastato po zabiegu. Zabieg
transplantaciji nerek nie zmieniat stezenia norepinefryny.

Ponadto stwierdzit iz

e Stadium przewlektej choroby nerek tez wptywato na stezenia badanych

substancji z wyjagtkiem dopaminy



e Stezenia badanych substancii zalezaty tez od przyczyny PChN, a u
pacjentdw dializowanych zalezaty od czasu dializoterapii.

* W analizie wieloczynnikowej stwierdzono ze takie parametry jak wiek
pacjentdw, czas trwania dializ, przyczyny i stadium PChN miaty wptyw
na stezenie renalazy i epinefryny

Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorant wysunat 3 wnioski.
Uwagi recenzenta:

e Wydaje mi sig, iz napisanie przez autora we wniosku numer 3, iz
stezenie renalazy, dopaminy i norepinefryny moze nas informowaé o
postepie przewlektej choroby, prawdopodobienstwie incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN jest troche na wyrost, to
jest sugestia bo w pracy nie badano incydentéow  sercowo-
naczyniowych.

e Str 38 tabela 4 stgzenie albuminy nie powinno by¢ w mg/dl (chyba w
9)

e Na koncu jest spis tabel i spis rycin — wkradt sie btad bo w spisie rycin
zamiast rycin drugi raz w wpisane sg tabele.

e Uzyskane wyniki wydaje mi sie, szczegolnie przy do$¢ matej grupie
poddanych badaniom i jej duzej réznorodnosci wymagajg jednak

potwierdzenia w badaniach na duzo wigkszej grupie.

Pomimo tych nielicznych uwag nalezy podkreslic rzetelnosé jej wykonania,
umiejetnos¢  skonfrontowania wiasnych wynikbw z danymi literaturowymi oraz
potencjalne mozliwoéci prowadzenia dalszych badan w tej dziedzinie. Powinno to
zacheci¢ autora do dalszych badan

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinig, ze oceniana rozprawa
stanowi przyczynek do wiedzy o problemach z ukiadem krazenia, nadci$nieniem
tetniczym tak czesto wystepujgcych u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek .
Rozprawa doktorska lek Rafata Heryé¢ spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 85, poz. 595 z pdzniejszymi Zmianami) w
zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r Przepisy wprowadzajgce
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22018 r. poz. 1669 z poézn.

zm.)"



Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lekarza Rafata Heryé do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.




