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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Michala Ptaka pt. ,, Wybrane markery uszkodzenia

serca u pacjentéw hemodializowanych ze schytkowg niewydolnoscia nerek”

Przewlekia choroba nerek (PChN), na ktéra w Polsce wedtug szacunkéw choruje ponad
4mln ludzi — choroba cywilizacyjna - stanowi niezwykle powazny problem spoleczny.
Prognozy dotyczace zapadalnosci na schytkows niewydolnodé nerek wymagajaca leczenia
nerkozastgpczego nie sg niestety optymistyczne z powodu wystepujacej wspotczesnie pandemii
otytosci, nadcisnienia t¢tniczego i cukrzycy typu 2. Dodatkowo PChN w poczatkowych
stadiach przebiega skapoobjawowo, a rozpoznanie stawiane jest czesto w zaawansowanym
stadium - wtedy leczenie ma na celu jedynie zahamowanie progresji choroby oraz zapobieganie
powiktaniom. Pacjenci z PChN to coraz licznigjsza grupa, a jednoczesnie grupa
podwyzszonego ryzyka choréb uktadu krazenia, bardziej narazona na wystapienie incydentu
Sercowo-naczyniowego niz na wystapienie schytkowego stadium niewydolnoéci nerek. Wedhug
badafi populacyjnych podwyzszone ryzyko $miertelnosci zwigzanej z zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi pojawia si¢ juz, gdy wspotezynnik filtracji ktebuszkowej GFR spada ponizej 60
ml/min/1,73 m?, ryzyko wzrasta 2-3-krotnie Juz w 2 stadium PChN i zwieksza sie wraz z
uposledzeniem GFR. U mtodych chorych dializowanych stwierdzany jest prawie 100-krotny
wzrost ryzyka w stosunku do zdrowej populacji w tym samym wieku. Zabieg hemodializy jest
czynnikiem wplywajacym na hemodynamike ukiadu krazenia, zwieksza czestosé akeji serca,
opor naczyniowy, prowadzi do spadku rzutu serca i pojemnosci minutowej, zaburza perfuzje
wieficowg oraz kurczliwo$¢ prowadzac do ogluszenia miokardium. PChN nie tylko zwieksza

zapadalnos¢, ale pogarsza tez rokowanie w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
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Nie jest to oczywiscie wynikiem wzrostu poziomu tradycyjnych czynnikéw ryzyka, tylko
pojawienia si¢ nowych - specyficznych dla PChN. Hemodializowani to grupa o szczegblnie
wysokim ryzyku wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych, ale takze infekcyjnych, co
powoduje ponad 12-krotne zwigkszenie ryzyka $mierci w stosunku do zdrowej populacji. Nie
dysponujemy obecnie dobrymi wskaznikami, na podstawie ktérych mozna by stratyfikowaé
ryzyko sercowo-naczyniowe u poszczegdlnych chorych i dlatego stale prowadzone sg badania
w wyniku ktérych ,na horyzoncie” pojawiaja si¢ nowe, obiecujace substancje, ktére w
przysziosci mogg potencjalnie zastgpi¢ lub uzupelni¢ aktualnie stosowane w diagnostyce
markery. Lek. med. Michat Ptak podejmuje probe oceny wptywu galektyny 3 (Gal-3), Growrh
Differentiation Factor 15 (GDF-15) oraz sST2 u hemodializowanych z planem oceny
zmiennosci stezen tych czynnikéw w trakcie hemodializy, oceny zaleznosci ich stezen od
parametréw hemodializy oraz zwiazkow pomiedzy stezeniami Gal-3, GDF-15 oraz sST2 a
ryzykiem zgonu niezaleznie od przyczyny oraz ryzykiem wystapienia powiklan sercowo-

naczyniowych i w zakresie dostepu naczyniowego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii i typowy uktad.
Praca obejmuje 113 stron wydruku, zawiera 56 tabel i 14 rycin. Spis dobrze dobranego i
wiasciwie przytoczonego piémiennictwa, liczacego 148 pozycji, jest zamieszczony na kofcu

pracy.

We wstepie lek. Michat Ptak przedstawia epidemiologie przewlektej choroby nerek oraz
jej zwigzki z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Szczegdlng uwage poswieca metodzie
leczenia hemodializg, omawia patofizjologig tego sposobu terapii nerkozastepczej oraz metody
oceny adekwatnosci. Kolejna czgé¢ wstgpu poswiecona jest znaczeniu w patologii, ze
szczegblnym uwzglednieniem wplywu na progresie PChN oraz dziatan na uktad sercowo
naczyniowy a takze ryzyko zgonu, badanych w pracy czynnikéw - galektyny-3, Growih
Differentiation Factor 15 (GDF-15) oraz sST2 - biatka nalezacego do rodziny receptorow
interleukiny-1. Gal-3, GDF-15 i sST2 to biatka uczestniczace w procesach zapalnych, ich
stezenie wzrasta rowniez w warunkach przecigzenia miesnia sercowego. Stezenia wybranych
przez Doktoranta czynnikéw wzrastaja w wielu chorobach sercowo-naczyniowych i wedtug
danych literaturowych moga potencjalnie znalez¢ zastosowanie jako nowe biomarkery stopnia
zaawansowania oraz niezalezne czynniki ryzyka zgonu z powodu chordb sercowo-
naczyniowych. Sprecyzowanie czynnikow, potencjalnie mogacych przyczynié sie do poprawy
diagnostyki jest niezmiernie istotne z punktu widzenia klinicznego, bo potencjalnie przyczyni

si¢ do poprawy rokowania w tej grupie pacjentéw. W tym konteksécie przedstawiona do recenzji
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monografia dobrze wpisuje si¢ w nurt wspélczesnie prowadzonych badan, a temat podjety
przez lek. med. Michata Ptaka uwazam za interesujacy zardwno poznawczo, jak i praktycznie.
Wstep rozprawy doktorskiej, starannie napisany, dowodzi znajomosci podejmowanej tematyki

i szerokiej wiedzy Doktoranta.

W oparciu o przestanki, ktore zostaty przedstawione we wstepie Doktorant sformutowat
cel rozprawy jakim byta ocena wplywu zabiegu hemodializy oraz jego parametréw na stezenia
badanych biatek. Szczegdtowe cele badan obejmowaty ocene zmiennosci stezen Gal-3,
GDF-15 oraz sST2 w osoczu pacjentow chorych na schytkowa niewydolnos$é nerek przed i po
zablegu hemodializy a takze ocene zaleznosci miedzy stezeniami Gal-3, GDF-15 oraz sST2, a
wybranymi parametrami hemodializy. Doktorant zalozyt takze, ze podejmie prébe okreslenia

zwigzku pomigdzy ryzykiem wystgpienia zgonu, a stezeniami Gal-3, GDF-15 oraz sST2.

Dla zrealizowania zaplanowanego celu rozprawy lek med. Michat Ptak
przeprowadzil w badania u 76 dorostych chorych w wieku 27-87 lat dializowanych z uzyciem
membran niskoprzeptywowych w  Stacji Dializ Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego Nr 2 PUM w Szczecinie. Autor prawidtowo scharakteryzowat grupe badana,
doktadnie opisat zastosowane w pracy metody, sposob pobieranie materiatu do badan a takze
metodologi¢ wykonania tych badan, co wskazuje na dobrg znajomo$¢ podejmowanej w pracy

tematyki. Metodyka badan i spos6b analizy statystycznej nie budzg zastrzezen.

W rozdziale Wyniki lek. Michat Ptak prezentuje w sposob uporzadkowany uzyskane
wyniki, w ktorych miedzy innymi wykazat spadek stezenia Gal-3 i wzrost stezenia GDF-15 i
sST2 w osoczu chorych hemodializowanych w trakcie zabiegu. Potwierdzit istnienie zaleznosci
wartoci zmiennosci stezen Gal-3, GDF-15 i sST2 z takimi parametrami jak predko$é
przeptywu krwi i warto$¢ ultrafiltracji. Na podstawie przeprowadzonych badan okazato sie, ze
sposrod badanych biatek jedynie stezenia sST?2 istotnie roznity sie pomiedzy grupami zywych
i zmarlych pacjentéw, a logarytm stezenia sST2, zaréwno przed jak i po hemodializie, byt
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w analizie jedno- oraz wieloczynnikowej
uwzgledniajgcej wiek, pte¢ meskg oraz BMI. Interpretacja otrzymanych wynikow jest w mojej

opinii prawidfowo przeprowadzona.

W dyskusji Doktorant konfrontuje swoje rezultaty z danymi z literatury, rzetelnie ocenia
ograniczenia pracy, w tym stosunkowo matg liczbe chorych i krotki czas obserwacji, ktory

przetozyl sig¢ na niewielks liczbg obserwowanych powikian. W oparciu o przeprowadzone



badania oraz dyskusj¢ Autor przedstawil wnioski, ktore sg zgodne z otrzymanymi wynikami i

odpowiadajg celom pracy.

Praca zostata starannie opracowana pod wzgledem edytorskim. Jest napisana zwiezle,
tadnym jezykiem. Autor dowiodt zdolnosci prowadzenia badan oraz wykazat sie dobrym
przygotowaniem merytorycznym i wymagang umigjetno$cig samodzielnego formutowania i
rozwigzywania problemoéw naukowych. Praca jest rzetelnym opracowaniem wlasciwie
opracowanego materiatu klinicznego z zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych.
Lektura osiggnigcia naukowego Doktoranta pozostawia bardzo dobre wrazenie. Prezentacja
wynikow jest przejrzysta, a catos¢ przedstawia zwarta, a jednoczesnie urozmaicong konstrukcje

myslows.

Podsumowujgc z przekonaniem stwierdzam, ze oceniane opracowanie speinia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim i odpowiada warunkom okreslonym w

ustawie.

Mam zaszczyt ztozy¢ Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie lek. Michata Ptaka do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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