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‘Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej sg jednym z wiodacych powiklah choréb nerek
| lezaeych w kregu zainteresowan zardwno klinicystow jak 1 naukowcow. W zwigzku z
powiazaniem wystepowania tych zaburzes i ich nastgpstw kliniczaych, grupa robocza KDIGO
we wizedniu 2005 roku caloksztalt tych zaburzen okreslita, i nazwa ta obowiazuje aktualnie,
jako ,,zaburzenia mineralne i kostne w przewleklej chorobie nerek” (PChN-PMK, ang. CKD-

' MBD, Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder). W sklad tego zespotu wchodzg:
- odchylenia w badaniach biochemicznych
- mocznicowa choroba kosci (dawniej osteodystrofia nerkowa)

- zwapnienia pozaszkieletowe, glownie w uktadzie sercowo-naczyniowym.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforowej 1 choroba kosci, sa w PChN, glownie
nastepstwem upoéledzonej czynnosci wydalniczej, metabolicznej i wewnatrzwydzielnicze]
nerek, ale w pewnym stopniu wynikaja tez z adaptacji ustroju do spadku filtracji klebuszkowe;.
W liczaych obserwacjach potwierdzono bezporedni zwigzek migdzy zwigkszajacymi sie
stezeniami fosforu, iloczynu wapniowo-fosforowego i PTH, a zaburzeniami kostnymi, ale i
niekorzystnym rokowaniem i zwigkszonym ryzykiem zgonu, w tym z powoddéw sercowo-
naczyniowych. Lek. Anna Pawlowska w swojej pracy podjgla sie kompleksowej oceny
wystepowania zaburzen mineralno-kostnych u chorych akiywnie leczonych z powodu
pierwotnych kigbuszkowych chordb merek z zachowang czynno$cig wydalnicza, na tle
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoécig, przewlekle hemodializowanych oraz 0s6b zdrowych.
Biorge pod uwage mozliwos¢ prewencji wystgpowania 1 postgpu CKD-MBD oraz ich
niekorzystnych nastepstw, podjgte przez Kolezanke badania maja uzasadnienic 1 wydajg sie by¢

klinicznie bardzo istoine.

_ Przedstawiona do oceny praca liczy 90 strony, zawiera 12 tabel, 5 rycin i ma uklad
typowy dla prac na stopiei naukowy doktora. Godna podkreslenia jest staranna edycja
rozprawy. Na poczatku Autorka zamieécita przejrzysty 1 vlatwiajacy poruszanie si¢ po pracy
spis trebci oraz wyjaénienie stosowanych skrétow. Wyodrgbnione rozdzialy to Wstep z
uzasadnieniem wyboru tematu pracy, Cele pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusje,
Whioski, Streszezenie w jezyku polskim i angielskim. Wykaz tabel i rycin. Na koncu pracy

umieszczono spis trafnie dobranych 203 pozycji piSmiennictwa.



We wstepie, Autorka przedstawia zagadnienie PChN, epidemiologie tej grupy chordb, w tym
 kigbuszkowe choroby nerek jako jedne z najezgstszych przyczyn schytkowej niewydolnoSci
nerek, a takze opisuje rzeczowo zaburzenia mineralno-kostne jako powiklanie PChN.
Przedstawia pokrotce zagadnienie zaburzed gospodarki wapniowo-fosforanowej 1 wtorna
nadezynnooéé przytarczyc, opisuje zjawisko osteodystrofii nerkowej, zwapnien naczyh w
przebiegu CKD-MBD. Odnosi sig rowniez do problemu rozpoznawania osteoporozy u chorych
z PChN i znaczenia badan densytometrycznych w diagnostyce zmian kostnych u chorych z
zaawanasowang PChN. Nastepnie, na kanwie dostgpnej literatury, przedstawia czynniki ktore
zamierza oznacza¢ w swoich badaniach nad CKD-MBD, w wybranych przez siebie
populacjach chorych: FGE23, biatko Klotho, fetuina A, sklerostyna. Uzasadnia uzycie
kalkulatora FRAX dla oceny ryzyka zlaman w badanych przez siebie grupach.

Wistep pracy stanowi dobre podioze do wyjaénienia zatoZef i celéw pracy oraz metodyki badan
majgcej na celu dokonanie kompleksowej oceny CKD-MBD u chorych z kigbuszkowymi

chorobami nerek.

Kolejny rozdzial pracy zawiera 4 jasno sprecyzowane cele badan skierowanych na
pacjentéw leczonych z powodu kigbuszkowych pierwotnych choréb nerek w kontekScie

chorych hemodializowanych oraz w odniesieniu do 0s6b zdrowych.

Rozdziat ,,Material i metody™ zawiera informacje na temat metod badawczych uzytych w
pracy. Realizacji postawionych celow postuzyto, przekrojowe badanie przeprowadzone wsréd
39 chorych z KZN z zachowang czynnoécig nerek (¢GFR >60 ml/min/1,73 m?), otrzymujacych
leczenie glikokortykosteroidami (GKS) pozostajacych w latach 2012-2015 pod opiekg Poradni
Nefrologiczne] Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie. Grupe odniesienia
stanowito 20 chorych hemodializowanych (brak informacii czy w wywiadzie mieli stosowang
GKS) oraz co szczegdlnie istotne 1 nie czgste w badaniach, odniesienic wynikow do 21
zdrowych os6b. Zwracaja uwage bardzo dokladne dane z wywiadu moggce przyczyniaé sig do
wystepowania/poglebiania zaburzen gospodarki Ca-P, ktére Doktorantka zbierata. Moze
uzupelnitabym wywiad o stosowang przez chorych dietg (wiele oséb obecnie stosuje diety
¢liminacyine). Z punktu widzenia metodologicznego wazna bylaby réwniez informacja w porze
rokn (nastonecznienie) w jakiej byly wykonywane badania, gdyz ma to duZe znaczenie w

ocenie stezenia 25(OH)D3.



Rozdziat ,,Wyniki” opracowany jest bardzo rzetelnie, zawiera opracowania statystyczne
wielu danych w réznych konstelagjach. Autorka przedstawia wyniki w bardzo przejrzysty

spos6b prezentujge je w formie tabel i rycin uzupemiajge je doktadnym, jasnym oméwieniem.

Zwracajg uwage dobrze dobrane pod wzgledem wieku oraz BMI grupy badane, czynnikdw
majacych wplyw na zaburzenia gospodarki Ca-P oraz niedobory witaminy D. Ciekawg analiza
' jest ocena zaburzefi parametréw CKD-MBD w zalezno$ci od dtugosci terapii GKS, przy braku

danych o kumulacyjnej dawce steroiddw, co sama Autorka wymienia jako ograniczenie swojej

pracy.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki, moze warto bytoby oddzielnie analizowa¢ pacjentow
z zespotem nerczycowym w chwili wykonywania badaf (85% badanych) vs pacjenci z KZN
nie-nerczycowym biatkomoczem, a takze co w retrospektywnej pracy raczej nie jest mozliwe,
ocena czy biatkomocz byt selektywny czy nie. W zespole nerczycowym mamy do czynienia z
duzg utrata biatek w tym wigzacych witaming D oraz zaburzeniami wigzania wapnia (obnizone
stezenie wapnia w surowicy zwigzane z hipoalbuminemig). Oddzielna analiza tych dwéch grup,
niezaleznie od czasu stosowania GKS, mogloby mie¢ znaczenie w interpretacji badan, a nawet
wplyw na wnioski, zwlaszeza wniosek pierwszy, bowiem $rednie stezenia 25(OH)D3 nie
réznily sie zasadniczo w badanych grupach, ale u pacjentéw z KZN najczesciej obserwowany
byt deficyt witaminy D stwierdzany na podstawie przyjetych kryteriéw niedoboru witaminy D,

ktére to kryteria sq kwestionowane przez cze$é ekspertow, zwlaszeza u chorych z PChN.

W zwiazku z oceng ilodct wydalanego wapnia z moczem, istoing informacjg bylaby
réwniez, czy chorzy z KZN otrzymywali diuretyki, wplywajace na wydalanie tego pierwiastka
z moczem. Ponadto brak jest informacji czy pacjenci z KZN otrzymywali preparaty witaminy

D lub substytucje wapnia. Taka substytucja zapewne wplywalaby na oceniane parametry.

Wyniki i analize swoich bada, Autorka omawia w kontekécie dostgpnej, dobrze dobranej
literatury w Dyskusji, dzielac ten rozdzial przejrzyScie na podrozdzialy omawiajgce
poszczegélne zagadnienia. Doktorantka ciekawie omawia wyniki swoich badan oraz
obserwowane zaleznoéci statystyczne odnoszge je prawidlowo do danych literaturowych.
Porusza si¢ w omawianych zﬁgadniemiach swobodnie co przemawia za jej ugruntowang wiedza,
a takze znajomoécig i rzetelng analizg piémiennictwa, cze§ciowo pochodzgcego z pierwszej
dekady lat 2000, kiedy to zagadnienia gospodarki Ca-P zwlaszcza u chorych z zaawansowang

choroba nerek znajdowaly sie w centrum uwagi badaczy, ale i nowszej literatury gdyz
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zaburzenia mineralne u chorych z KZN z zachowana czynno$cig nerek, leczonych aktualnie
immunosupresyjnie nie sg liczne. Wykonang wige przez lek. Anng Lewandowskg pracg mozna
w tym wzgledzie uznaé za pioniersky, a poczynione przez Doktorantke obserwacje godne sa
opracowania i opublikowania w pi$miennictwie migdzynarodowym. Cenny jest odczuwalny,
przemycany przez Autorke aspekt kliniczny przedstawionych, omawianych w dyskusji
zagadniei. Przeprowadzona analiza wg mnie ma jeszeze jedng bardzo wazna obserwacje,

‘mianowicie brak stosowania zalecefi dotyczagcych prewencji rozwoju zlaman podczas

diugotrwatego stosowania GKS - pacjenci powinni przyjmowaé bisfosfoniany. Jest to zalecenie

nie przestrzegane i nie stosowane nie tylko wirod badanej przez Doktorantke populacii, ale

mam wrazenie ze przez wiekszo$¢ lekarzy leczacych GKS, nie fylko nefrologow.

Bardzo podoba mi sie rozdziat VII w ktérym Autorka poddaje samoocenie zalozenia pracy,
kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, a wige metody, jak 1 populacje w ktorej zostaty one
przeprowadzone (KZN) i zgadzam sie, ze w biorge pod uwagg kompleksowo$é badan sg to
badania nowatorskie u chorych z KZN. Doktorantka potrafi réwniez znalezé stabe strony swojej
pracy 1 sama pisze e braku danych dotyczacych dawki kumulacyjnej GKS jako slabej stronie

swoich badan. Ta samoocena $wiadczy o dojrzatosei Autorki jako badacza,

Wszystkie najistotnicjsze obserwacje z przeprowadzonych analiz Autorka umieszeza w
postaci 7 istotnych klinicznie wnioskéw konicowych, bedacych konsekwentng 1 jasng
odpowiedzig na zatozone cele. Choé w mojej ocenie wniosek 5.: ,, GKS nie wplywajg na gestosc
mineralng kosci, czestos¢ wystepowania osteopenii i osteoporozy pozostaje bez jednoznacznego
zwigzhu z glikokortykosteroidoterapig” - bez oceny kumulacyjnej dawki GKS i
przeprowadzenia analizy wieloczynnikowej jest nazbyt odwazny.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma duzg warto§¢ naukows i kliniczng, uwazam, Ze
warto byloby kontynuowaé badania i obja¢ dalszg obserwacjg kliniczng uczestnikow badania,
rwlaszeza 7e praca byta prowadzona w latach 2012-2015 wiec mamy okoto 10 letni okres

obserwacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Anny Pawlowskie] speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
rauce (Dz U. 2018 poz. 1668)” wymagane na stopiefi doktora nauk medycznych. Doktorantka
podjeta wazny z punktu widzenia naukowego ale i klinicznego temat badawezy, sformutowata
interesujace cele pracy, zastosowala whadciwe metody umozliwiajace ich realizacje oraz

wykazata umiejgtnodé wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w Swietle aktualnej



wiedzy 1 whasciwego wnioskowania. Przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg znaczenia
pracy i jej wartodci, a jedynie stanowia sugesti¢ do poglegbienia dokonanych analiz i by¢ moze
pomoga w przygotowaniu publikacii.

Przedstawiam =zatem Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu Warmifisko-
Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszezenie lek. Anny Pawlowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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