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W $wietle badan populacyjnych szacuje sig, ze problemem przewleklej choroby nerek
(PChN) dotknietych jest na swiecie 6-16% oséb dorostych. Biorgc pod uwage dane
amerykafskie oraz wyniki badania POLNEF, w Polsce z tym schorzeniem zyje zapewne okoto
4 mln o0s6b, z czego tylko ,,wierzchotek gory lodowej” stanowia chorzy leczeni nerkozastgpczo
(ok. 20 tys), okoto 13 tys osob zyje z nerka przeszczepiong, za$ zdiagnozowana PChN ma tylko
ok 260 tys. Progresja choroby wiedzie do licznych powiklan zwigzanych z uposledzeniem
czynnoéci nerek, m.in. niedokrwistosci, zaburzen elektrolitowych, zaburzen gospodarki
mineralnej oraz hormonalnej, zwigksza si¢ wraz z pogarszaniem czynnosci nerek ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych, wraz z postgpem choroby roénie ilo§¢ hospitalizacji oraz
$miertelnodé, osiagajac swoje apogeum wéréd chorych dializowanych. Koszty leczenia
nerkozastepczego i powiktan PChN siggaja miliardéw. Stad zaréwno w trosce o zdrowie
chorego jak i koszty leczenia konieczne jest poszukiwanie nowych wskaznikow progresji
PChN. Choroby aktywnie nalezy szuka¢ w grupach ryzyka, szczegdlnie wérdd chorych z
cukrzycowg choroba mnerek, z nadciSnieniem tetniczym z powiklaniami sercowo-
naczyniowymi.

Uznanymi  wskaznikami uszkodzenia nerek, wykorzystywanymi powszechnie W
identyfikowaniu chorych z PChN s3: wielkos¢ filtracji klebuszkowej oceniana réznymi
wzorami na podstawic stezenia kreatyniny w surowicy oraz wieku i pici, a takze ocena
albuminurii, obecnie najczeéciej w oznaczeniu wskaznika albumina/kreatynina w przygodne;j
prébee moczu. Wskazniki te sg jednak nieprawidtowe kiedy obecne sa juz zaawansowane
zmiany w migzszu nerki. Doktorantka w swojej pracy badawczej postanowita przyjrze¢ sig
renalazie, jej stezeniu we krwi chorych z PChN spowodowang cukrzycowa chorobg nerek,
nadciénieniem tetniczym i klebuszkowymi zapaleniami nerek (KZN). Renalaza - proteina
odkryta w 2005, ktorej stezenie zwigksza sig u chorych z PChN, w zatozeniu Doktorantki
moglaby by¢ uzywana jako prognostyk rozwoju PChN we wezesniejszych etapach dysfunkceji
nerek, zwlaszcza u chorych z cukrzyca, nadcisnieniows choroba nerek oraz KZN. Jeden z
podrozdziatéw wstgpu Autorka poswigca renalazie opisujac do§¢ doktadnie zardwno historig
odkrycia tej proteiny, jak i aktualng wiedzg z uwzglednieniem jej roli w PChN, czyni to na
podstawie dost¢pnego, dobrze dobranego piémiennictwa. We wstepic Doktorantka rowniez
definiuje czym jest przewlekia choroba nerek, dlaczego jest to problem globalny, opisuje jej
przyczyny, po$wigcajac osobne podrozdziaty cukrzycowej chorobie nerek, nadciénieniowej
oraz kigbuszkowym chorobom nerek jako najczgstszym przyczynom PChN. Wsréd tych grup
chorych Doktorantka bedzie prowadzita swoje badania naukowe. Opisuje rowniez jakie
powiktania niesie ze soba PChN zwracajgc szczegdlng uwage na niedokrwistosc. Definiuje
niedokrwisto$¢ oraz jej przyczyny u chorych z PChN. Wyczerpujgco wyjasnia mechanizmy

wiodace do jej rozwoju, zwracajgc szczegolng uwage na niedobor erytropoetyny oraz udziat



hepcydyny w patogenezie tego powiklania. Zwraca uwagg, ze u chorych z cukrzyca i PChN
niedokrwistogé pojawia sie wezeéniej niz u chorych z innymi przyczynami choroby nerek.
Czym tlumaczy dlaczego wybrata do dalszych swoich badan m.in. te grupg chorych.

Biorg po uwage powyzsze, Doktorantka w swojej pracy jako gléwny cel postanowila
zbadanie czy istnieje zwiazek pomigdzy stezeniem renalazy w surowicy, a wystgpowaniem
niedokrwistosci oraz wielkodcig filtracji kigbuszkowej, u pacjentow z cukrzycowg choroba
nerek, nefropatig nadciénieniowa 1 innymi glomerulopatiami. W realizacji celu gtownego,
Doktorantka postawita sobie 4 cele szczegolowe:

1) Znalezienie ewentualnych zalezno$ci pomiedzy stopniem zaawansowania PChN, a
czgstoscia niedokrwistosci z uwzglednieniem najczestszych przyczyn PChN w populacji.

2) Oceng roli renalazy jako wezesnego wskaznika uszkodzenia nerek w przebiegu cukrzycowej
choroby nerek, nefropatii nadciénieniowej i KZN.

3) Ocene wzajemnych relacji pomigdzy stezeniem kreatyniny, renalazy i stezeniem
hemoglobiny u chorych z PChN.

4) Znalezienie ewentualnego zwigzku miedzy stezeniem renalazy, a nasileniem niedokrwistosci

u pacjentéw z PChN na tle cukrzycowej choroby nerek.

Przedstawiona do oceny praca liczy 139 stron, zawiera 39 tabel oraz 34 ryciny i ma
uklad typowy (z jednym wyjatkiem, o ktorym ponizej) dla prac na stopiefi naukowy doktora.
Na poczatku Autorka zamiescita spis treici, oraz wyjasnienie stosowanych skrotow.
Wyodrebnione rozdzialy to Wstep, Cele pracy, Materiat i metody, Wyniki, Wnioski, Dyskusja,
Streszezenie w jezyku polskim i angielskim. Na koficu pracy umieszczono trafnie dobrane i
aktualne 165 pozycji pi$miennictwa, przy czym bibliografia wymaga w znacznej mierze
korekty, gdyz czg$¢ cytowanych artykutéw nie posiada np. informacji w jakim piSmie zostaly
opublikowane i/lub pelnego opisu np. poz. 122, 123, 124, 127,130,139 — to tylko przyktady.
Poniewaz s to dos¢ liczne niedociggnigcia bibliografia wymaga pod tym wzglgdem uwaznej
korekty Autorki.

Wstgp (dla przejrzystosci podzielony na podrozdzialy), ktérego zawartos¢
merytoryczng opisalam powyzej, jest dobrym podtozem do uzasadnienia podjgtych przez lek.
Aleksandre Gométka badan bedacych istotg przedtozonej mi do oceny rozprawy doktorskiej.
Niektore zagadnienia w tym rozdziale opisane s3 by¢ moze i nazbyt szczegélowo, np. w
rozdziale poéwieconym kigbuszkowym chorobom nerek bardzo szczegdtowo opisane sg
patogeneza, zmiany histopatologiczne oraz manifestacja kliniczna (ujgte w rycinach), tak
szczegblowe dane moim zdaniem nie s3 potrzebne bo nie maja bezposredniego zwigzku z
tematem badan. Nalezy podkreslié tadne opracowanie graficzne wielu rycin zawartych w pracy,

przede wszystkim we wstgpie.



Nastgpnie Autorka zamieszcza cele pracy w postaci jednego gtownego i czterech
posérednich (opisano je juz powyzej). Kolejnym rozdziatem sg Material i Metody. Swoje
badania lek. Aleksandra Gomotka przeprowadzita wérdd 149 pacjentéw z 2-5d stadium PChN
pozostajacych pod opieka oddziatu, poradni i stacji dializ Kliniki Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych SPSK2 PUM. Na przeprowadzenie badania zgodg wyrazita Komisja
Bioetyczna PUM (nr. KB-0012/60/13). W rozdziale tym, Doktorantka wiarygodnie
przedstawia sposob rekrutacji chorych do badania, zamieszcza kryteria wlaczenia i wylaczenia
z badania. Warto§ciowy i przejrzysty jest zamieszczony schemat rekrutacji do badania i
wykonane analizy. Autorka przedstawia grupy zakwalifikowanych pacjentow przy czym
proszg o wyjasnienie:

1. Pierwsza grupa chorych- autorka pisze ze z nadci$nieniem tgtniczym — czy to chorzy
z nadciénieniem tetniczym czy z nadciénieniowa chorobg jako bezposrednig
przyczyng PChN?

Czy chorzy z pozostatych grup mieli réwniez rozpoznane nadcisnienie tgtnicze?
W opisie trzeciej grupy pojawia sig 2x cukrzyca ,,t2”? -czy to nie pomyika?

Cze$¢ pacjentow byla leczona nerkozastepczo, czy wszyscy byli HD? Czy tez DO?

Il

Kiedy chorzy dializowani mieli pobierang krew do badan w jakim dniu
dializacyjnym?

6. Doktorantka pisze w tym rozdziale wielokrotnie o ,,grupie badawczej” — majac, jak
wynika z kontekstu na mysli grupg badana. Grupa badawcza — to osoby ktére
przeprowadzajg badanie.

7. W piémiennictwie naukowym uzywamy sformutowania ,stgzenie”, a nie ,,poziom”,
ktorym to okre$leniem postuguje si¢ najczesciej Autorka odnoszge si¢ do stgzZenia
hemoglobiny, zelaza itd.

Wyniki wielokierunkowej analizy statystycznej zebranych danych zostaly opisane i
przedstawione w postaci 22 tabel oraz 19 rycin. Sugerujg przeniesie czg$ci rozdziatu II1.1.
zatytulowanego ,,Charakterystyka grupy badanej”, a dotyczacego podziatu chorych na
poszczegdlne grupy oraz kryteriow stuzacych do tego celu do rozdziatu »Materiat 1 Metody”.
Po raz pierwszy w rozdziale ,,Wyniki” pojawia si¢ informacja, ze badania przeprowadzono w
grupie kontrolnej, ktérg stanowili zdrowi ochotnicy — informacja taka jest zaskakujgca i
powinna by¢ zamieszczona w rozdziale ,Materiat i metody”. Cho¢ trzeba podkresli¢, ze
posiadanie grupy kontrolnej i odniesienie wynikoéw badan przeprowadzonych wérod osob z
PChN do obserwowanych u 0séb zdrowych jest bardzo cenne, tylko informacja o tej grupie

powinna znalez¢ si¢ we wezeéniejszym rozdziale.



Odnoszac sie juz do wynikdw, uprzejmie proszg o informacje odnoénie danych zawartych w
Tabl, 19-22, gdzie prezentowane sa wyniki stezenia kreatyniny i eGFR, czy tabele zawiera tylko
dane chorych z PChN 2-4, nie jest jasne co z chorymi dializowanymi? Czy u nich tez byta
oznaczane stezenie kreatyniny? eGFR —1 czy te wartosci tez zostaty uwzglednione w tabelach?
Bardzo utatwiloby umieszczanie interpretacji danych zawartych w tabelach z informacjg ktore
dane w stosunku do ktérych wykazujg sig istotnoscig statystyczng, np. bardzo trudne w
interpretacji sa dane zawarte w Tabl. 23-25. Wskazane byloby napisanie, ze nie tylko
stwierdzono réznice, ale rowniez jakie to byly roznice i pomiedzy ktérymi parametrami w
poszczegblnych grupach. Duzo latwiejsza i przejrzysta jest interpretacja danych
prezentowanych na rycinach 22-34. Interesujace sg przeprowadzone analizy korelacji i
uzyskane wyniki, zwlaszcza dotyczgce tematu pracy tzn. wyniki analiz dotyczacych zaleznosci
stezenia renalazy z czynnoécig nerek oraz stgzeniem hemoglobiny. Wykazane inne zaleznosci
miedzy stezeniem kreatyniny, a eGFR, czy pomig¢dzy eGFR, a stgzeniem Hgb oraz wiekiem sg
doéé oczywiste, choé uwiarygadniajgce uzyskane wyniki. Sugerowatbym zgodnie z tytulem
pracy wigksze wyeksponowanie wynikow badan stgzenia renalazy i stezenia hemoglobiny oraz
ich wzajemnych powiazan w grupie pacjentow z cukrzycowg chorobg nerek na tle pozostatych
dwoch grup— bowiem wyniki te nie sa wyeksponowane na co wskazywalby tytut i trudno je
odnalez¢ w gaszczu przeprowadzonych 1 przedstawionych analiz, lub podczas
przygotowywania publikacji zmiang tytutu i rezygnacjg ze zwracajacego uwage na chorych z
cukrzycowa choroba nerek okreslenia ,szczegdlnie”. Proponowatabym réwniez uzywanie
nowoczesniejszej nomenklatury ,,cukrzycowa choroba nerek”, a nie nefropatia cukrzycowa,
zwlaszcza w tytule pracy.

Do$é zaskakujace jest umieszczenie przez Doktorantk¢ wnioskéw z badania na koniec
rozdzialu ,,Wyniki”. Wnioski umieszcza sig w dysertacji oraz w publikacjach jako
podsumowanie, po dokonaniu analizy uzyskanych wynikéw i ich przedstawieniu na tle innych
doniesiefl zwigzanych z badanym zagadnieniem oraz ich przedyskutowaniu. Wskazane bytoby
w mojej opinii ich przeniesienie na koniec dyskusji, aby stanowily zwienczenie rozprawy
doktorskiej. Odnoszac sig do poczynionych obserwacji i zamieszczonych wnioskow, niektore
z nich sa doé¢ oczywiste i nie wynikajace z celow pracy, np. wniosek 1 ,,U pacjentéw z PChN
niezaleznie od jej etiologii niedokrwisto$¢ nasila si¢ wraz z progresja dysfunkcji nerek”. Z kolei
w wniosek trzeci: ,,U pacjentéw bez rozpoznania przewlektej choroby nerek spadek poziomu
hemoglobiny i wzrost stgzenia renalazy moze by¢ pierwszym sygnatem rozwijajgcej si¢
dysfunkcji nerek, a pacjentéw tych nalezatoby obja¢ intensywnym nadzorem” jest wnioskiem
zbyt daleko idgcym, Zeby go wysuna¢ nalezaltoby objac pacjentow okresem obserwacji. Istotne
i wnoszace nowe informacje, a takze zgodne z celami pracy sg wnioski 5 i 6: ,,5. Stezenia

renalazy s3 wyzsze u chorych z PChN niz u pacjentéw bez towarzyszacej przewlekiej choroby



nerek, co potwierdza zwigzek renalazy z uposledzong funkcjg nerek. 6. Renalaza wydaje sig
by¢ wiarygodnym wskaznikiem stopnia uszkodzenia nerek bez wzgledu na etiologi¢ PChN,
jednak jej zastosowanie jako ewentualnego wczesnego prognostyka rozwoju PChN  w
populacji ogoélnej wymaga dalszych badan”. Brak mi we wnioskach odniesienia si¢ do czgsci
tematu pracy tzn. stgzenia renalazy u chorych z cukrzycowg chorobg nerek i niedokrwisto$cia.
Choé¢ w dyskusji Kolezanka wyja$nia, ze nie udalto sig potwierdzi¢ zakladanego zwigzku
renalazy z niedokrwistoécig u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa, u ktorych wspotwystgpuje

anemia (str 109).

Dyskusje uznaje za do$¢ dobrze napisany 1 najciekawszy rozdzial rozprawy.
Doktorantka co prawda ponownie omawia renalaz¢ i jej rol¢ w organizmie, ale bardziej
szczegblowo niz we wstepie. Przedstawia w tym rozdziale wyniki swoich badan na tle
doniesien innych autoréw, prawidtowo cytujac literaturg. W nicktorych aspektach jej badania
s pionierskie i nie moze sig odnies¢ wobec tego do danych literaturowych.

Sugerowatabym podzielenje dyskusji na podrozdziaty i opanowanie pewnego chaosu,
ktéry sie wkrada w tym rozdziale. Niektore informacje sg powielane, a niektore umieszczane
bez zwiazku, np. w jednym zdaniu Autorka pisze slusznie, ze we wczesniejszych badaniach
wykazano, ze stezenie hemoglobiny koreluje negatywnie ze stezeniem kreatyniny w surowicy
u chorych z cukrzyca (poprzedza to zdanie caly akapit o cukrzycy), a nastgpnie W ciagu
zdaniowym pisze juz o niedokrwistodci i czynnoSci nerek og6lnie nie odnoszac sig¢ do
wezedniejszej cytacji (str 105). Nie jest jasne dla mnie zdanie umieszczone na tej samej stronie:
_Okoto potowa pacjentow z cukrzycg objeta badaniem miala zar6wno normoalbuminurig, jak 1
eGFR >60 ml/min/1,73 m2, co czyni t¢ grupg¢ chorych bardziej reprezentatywna dla calej
populacji pacjentdw z cukrzycg pod katem ryzyka wystgpowania niedokrwistosci. Tylko 1/3 z
nich miata szacowany eGFR > 60ml/min/1,73m2”.

Niektore poruszane zagadnienia i szeroko omawiane sg zbednie w tym rozdziale, np.
akapit po§wiccony generacji kreatyniny nie jest konieczny, nie ma zwigzku z tematem pracy.
Przy czym Autorka wymienia przyczyny zwigkszenia stezenia we krwi nie wymieniajgc
zasadniczej — odwodnienia. Rowniez rozlegta dyskusja nad oczywistym i udowodnionym
zwigzkiem zaawansowania niewydolnosci nerek i narastaniem niedokrwistosci nie do konca
jest potrzebna, cho¢ trzeba przyznac napisana ciekawie.

Cickawe, ale i w pewien sposéb ocieplajgce ten rozdzial, jest umieszczenie osobistych
odczué i obserwacji Doktorantki i powolanie sig¢ na osobiste do$wiadczenie zawodowe (str
111), nie jest to powszechne w tego typu opracowaniach, ale nadaje autorskosci temu
rozdziatowi. Podkre§li¢ nalezy umiejetno$¢ zachowania krytycznego spojrzenia przez
Doktorantke na uzyskane wyniki i nie gloryfikowanie roli renalazy jako markera PChN, o czym

pisze w zakonczeniu dyskusji.




Podsumowujac, praca pomimo wykazanych doé¢ licznych potknig¢ jest wartociowym
opracowaniem. Korekcja wymienionych usterek oraz odniesienie si¢ do sugestii, wydaje sig,
ze moglyby wptynaé na wzbogacenie pracy i postuzy¢ jako wskazowka do gigbszej analizy
przeprowadzonych badai. Jako Recenzent oczekujg, ze Doktorantka ustosunkuje si¢ do uwag
podczas obrony dysertacji. Ogélna ocena pracy jest pozytywna, jednak z uwagi na charakter
pracy doktorskiej niektore zagadnienia w dysertacji powinny by¢ skorygowane.

Podsumowujgc, biorgec pod uwagg zakres przeprowadzonych badan, zamieszczong
interpretacje uzyskanych wynikoéw oraz ich oméwienie na tle doniesieni innych autorow,
stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Aleksandry Gomotki spetnia warunki okreSlone w art.
13 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 65, poz. 95 z p6zn. zm.) w zwigzku z art.179 ust. 1 ustawy z
dn 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawg - Prawo i szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 1. poz 1669 z pdzn. zm.) na stopiefi doktora nauk medycznych. Doktorantka
podjela wazny temat badawczy, sformulowata interesujace cele pracy, zastosowata wiasciwe
metody umozliwiajace ich realizacje oraz wykazala umiejetno$¢ analizy uzyskanych wynikow
w $wietle aktualnej wiedzy i wlasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszcezenie lek. Aleksandry Gomotki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n med. Ilona Kurnatowska
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