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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Patowskiej zatytulowanej ,, Zaburzenia
mineralno — kostne przewleklej choroby nerek (CKD — MBD) u pacjentow z

pierwotnymi kl¢buszkowymi zapaleniami nerek”

Pierwotne choroby kigbuszkow nerkowych to heterogenna grupa schorzen bedacych
podocytopatiami lub autoimmunologicznymi procesami zapalnymi charakeryzujagcymi sie
biatkomoczem, czgsto krwinkomoczem i roéznym stopniem upo$ledzenia funkcji nerek.
Oprocz leczenia nefroprotekcyjnego podstawowa terapia sa glikokortykosteroidy. U
pacjentdw z KZN wystepuje wiele powiktan przewleklej steroidoterapii w tym osteoporoza.
Jednak zmiany homeostazy wapniowo-fosforanowej w przebiegu KZN mogg by¢ bardziej
ztozone, gdyz biatmomocz i rézny stopien przewleklej choroby nerek, w ktérej wtstepuje
CKD-MBD mogg dodatkowo przyczynia¢ si¢ powstawania zmian kostnych. Te zlozone
zaburzenia s3 mato poznane w populacji pacjentow z KZN a dane literarurowe przedstawiaja
czasami kontrowersyjne wyniki.

Stad podjety przez Doktorantke temat pracy jest bardzo aktualny i  wychodzi
naprzeciw zapotrzebowaniu lekarzy nefrologow na ocene  homeostazy wapniowo-
fosforanowej u pacjentéw z kigbuszkowym zapaleniami nerek, ktorzy reprezentujg grupe
os6b z PChN a jednoczesnie majg biatkomocz i sa leczeni s glikokortkosteroidami, co
stwarza ryzyko rozwoju osteoporozy.

Celem dysertacji lek. Anny Pawlowskiej byta ocena homeostazy wapniowo —
fosforanowej oraz pozioméw biatek i hormonéw petniacych rolg regulatorows tej homeostazy

z uwzglednieniem parathormonu, witaminy D, FGF23, biatka Klotho, fetuiny A oraz
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sklerostyny u pacjentow z  klebuszkowymi zapaleniami nerek w poréwnaniu z chorymi
hemodializowanymi i osobami zdrowymi (grupa kontrolna). Doktorantka zaplanowata takze
w badanych grupach ocene gestosci mineralnej kosci metoda densytometrii w odcinku
ledzwiowym kregostupa i szyjce kosci udowej oraz ocene ryzyka ztaman kosci z uzyciem
kalkulatora FRAX u osob w wieku > 40 lat. Wreszcie celem Doktorantki byla ocena
zaleznosci pomigdzy profilem biochemicznym opisujacym zaburzenia mineralno — kostne
PChN i parametrami ggstosci mineralnej koéci oraz ryzykiem ztaman w kalkulatorze FRAX u
pacjentow z KZN.

Przedstawiono do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii i typowy uktad.
Sktada sie z 90 stronic w tym 12 tabel, 5 rycin. Na poczatku Autorka umiescita wyjasnienia
stosownych skrétow, spis tresci. Wyodrebnione rozdziaty to Wstgp, Cele badania, Materiat i
metodyka badania, Analiza statystyczna, Wyniki, Dyskusja, Mocne i stabe strony pracy,
Whioski. Na koncu pracy umieszczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel
i rycin oraz spis pi$miennictwa, glownie w jezyku angielskim, ktére liczy 209 odpowiednio
dobranych, aktualnych pozycji.

We wstepie Autorka jasno i wyczerpujaco przedstawia zagadnienia patofizjologii
ztozonych  zaburzen mineralnych i kostnych w przelwkiwj chorobie nerek. Omawia
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanow;j i patogenez¢ rozwoju wtornej nadczynnosci
przytarczyc oraz jej konsekwencje kliniczne w postaci osteodystrofii nerkowej i zwapnien w
naczyniach. Przedstawia mechanizmy osteoporozy posteroidowej, ktéra moze rozwijac si¢ u
pacjentow z klgbuszkowymi zapaleniami nerek z biatkomoczem leczonych przewlekle
glikokortykosteroidami. Autorka zwraca takze uwage na problemy diagnostyki réznicowej
osteoporozy i zmian kostnych w CKD-MBD. W dalszej czgsci wstepu omdwiono zostata rola
czynnikdw bioracych udzial w rozwoju zaburzen mineralnych i kosnych takich jak FGF23,
biatko Khloto, fetuina A, sklerostyna. Ztotym standardem dla oceny struktury kosci jest
biopsja, jednak w praktyce klinicznej uzywane sg metody nieinwazyjne jak densytometria i
kalkulator FRAX, ktére Doktorantka szczegétowo omawia. Wreszcie Doktorantka wyjasnia
cel podjetej pracy, ktorym jest ocena zaleznosci pomigdzy profilem biochemicznym
opisujacym zaburzenia mineralno — kostne PChN a parametrami ggstosci mineralnej kosci u
pacjentow z pierwotnymi glomerulopatiami ze wzgledu na mozliwy wptyw biatkomoczu i
leczenia glikokorytkosteroidami na rozwdj tych zaburzen przy zachowanej, prawidlowej
czynnosci nerek.

Zatozenia pracy i cele przedstawiono jasno i kompetentnie.



Badanie mialo charakter przekrojowy. Grupg¢ badang stanowilo 39 pacjentow z
rozpoznaniem biopsyjnym KZN leczonych glikokortykosteroidami a grupy kontrolne to
osoby zdrowe (n=21) i pacjenci dializowani (n=20). Wszystkim wykonano badania
bochemiczne krwi i moczu, st¢zenia FGF23, biatka Klotho, fetuiny A i sklerostyny,
densytometri¢ kosci i wyliczono 10-letnie ryzyko ztamania ko$ci z uzyciem kalkulatora
FRAX. Wyniki badan zostaly starannie opracowane i szczegdtowo ilustrowane tabelami i
metodg graficzng. Poddano je takze szczegétowej analizie statystycznej.

Pacjenci z KZN mieli najczesciej rozpoznana nefropatig¢ bloniasta (n=16) i nefropati¢
zmian minimalnych (n=8). Nie jest to typowy przekrdj populacji dorostej w Polasce. Wedtug
danych rejestru Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego najczgsciej wystgpuja nnefropatia
IgA i FSGS. Prawdopodobnie z powodu dominujacej nefopatii btoniastej w grupie badane;
85% pacjentow miato zespot nerczycowy a S$redni biatkomocz dobowy byt wysoki i
przekraczat 9,0g/d. Oprécz GS wielu chorych otrzymywato cyklofosfamid, cyklosporyng A a
kilku MMF. W grupie badanej obsrwowano prawidlowa funkcj¢ nerek, porownywalng z
osobami zdrowymi >85 ml/min/1,73m? . Autorka wiaczyta do badania pacjentéw leczonych
GS, uwzglednita mediang czasu ekspozycji na GS, jednak sama krytycznie przyznaje.
zabrakto danych dotyczacych dawki GS i kumulacyjnej dawki GS. Zabrakto mi informacji o
profilaktyce/leczeniu pacjentow z KZN a takze grup kontrolnych preparatami witaminy D
i/lub wapnia.

Grupa pacjentéw dializowanych w sposob oczywisty odbiegata swoimu wynikami
homeostay wapniowo-wapniowej i wybranych markeréw metabolizmu kosci w poréwnaniu z
pacjentami z KZN, ktorzy wszyscy mieli prawidlowa funkcje nerek. CKD-MBD jest typowe
dla chorych dializowanych, zmiany zaczynaja si¢ w 3 stadium PChN, dlatego nie
obserwowano ich w grupie kontrolnej. Stad z punktu widzenia recenzenta przedmiotem
mojego zainteresowania byla przede wszystkim grupa badana pacjentow z KZN w
pordwnaniu z grupg osob zdrowych z taka sama funkcja nerek.

Autorka wykazala najwigkszy niedobor lub deficyt witaminy w grupie pacjentéw z
KZN. Tlumaczy to utrata biatka wigzacego witaming D z moczem. Natomiast w samej
badanej grupie dluzsza ekspozycja na GS> 14.5 miesigca zwigzana byla z wyzszmi
stgzeniami witaminy D i wapnia, Doktorantka ttumaczy to bardziej intensywna suplementacjg
wapnia i witaminy D.

Wartosciowe wyniki dotyczyty markerow metabolizmu kostnego. Autorka stwierdzita
w grupie KZN poréwnywalne z grupa kontrolng st¢zenie FGF23, istotnie statystycznie nizsze

stezenie biatka Klotho, fetuiny A a wyzsze stgzenie sklerostyny. Jest to nowatorskie
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stwierdzenie, ze pacjenci z KZN mimo prawidlowe] funkcji nerek maja zmieniony profil
stezen biatek regulujacych metabolizm kostny. Autorka wskazuje wiele przyczyn tych
zaburzen wynikajagcych z bezposredniego oddziatywania na podocyt, poprzez wplyw
biatkomoczu i stosowanie lekow z grupy ACEi.

Kolejng ciekawg obserwacja jest nie stwierdzenie korelacji st¢zenia biatka Klotho,
fetuiny A, FGF23 i sklerostyny z wielkoscig bialkomoczu dobowego w grupie z KZN, a
takze z czasem ckspozycji na GS. Wykazano jedynie umiarkowang korelacje pomiedzy
stezeniem FGF23 a albuminurig. Przytaczane przez Doktorantke doniesienia literaturowe
przedstawiajg kontrowersyjne wyniki.

Dodatkowo ciekawym wynikiem, zest stwierdzenie osteoporozy u 10% w grupie KZN
i osteopenii u 26%, natomiast czas ekspozycji na GS i wielkos¢ biatkomoczu nie wykazywaty
zwiazku z rozwojem osteoporozy. Z markeréw metabolizmu kostnego jedynie fetuina A
wykazata dodatnig korelacj¢ z ggstoscia mineralng kosci. W grupie KZN stwierdzong
zwigkszone ryzyko ztaman kosci w poréwnaniu z kontrolg ale nie stwierdzono korelacji z
czasem ekspozycji na GS.

Dyskusja jest napisana ciekawie i przejrzyscie. Uwzgledniajac wyniki wiasnych
badan Doktorantka dojrzale polemizuje z opiniami innych badaczy.

Interpretacja otrzymanych wynikow dowodzi dojrzatosci Doktorantki jako badacza i
jej szerokiej wiedzy, ktora pozwolila sprosta¢ podjgtym zadaniom. Nalezy podkresli¢, ze
interpretacja otrzymanych wynikow jest trudna, poniewaz niewiele jest doniesien
literaturowych dotyczacych KZN. Dla oceny profilu markerow metabolizmu kostnego w
KZN zabrakto dla poréwnnaia grupy pacjentdow jeszcze nie leczonych glikokortkosteroidami.
Poniewaz wszyscy pacjenci mieli duzy biatkomocz i wszyscy otrzymywali GS, trudno ocenié
bezposredni wptyw kazdego z tych czynnikow oddzielnie.

Doktorantka wykazata, ze u os6b z KZN i biatkomoczem juz przy prawidlowej
czynnosci nerek obserwuje si¢ zaburzenia st¢zen biatek regulujacych metabolizm kostny.

Ta informacja ma bardzo istotng wartos¢ kliniczna, wskazuje na Konicznosé
monitorowania  pacjentow z KZN i biatkomoczem leczonych jednoczes$nie
glikokortykosteoidami w kierunku zmian kostnych i rozwaza¢ wczesng profilaktyke.

Rozprawe konczy 7 wnioskéw, ktore znajduja uzasadnienie w otrzymanych
wynikach przeprowadzonych badan. Wniosek 4 i 5 powinny dotyczy¢ nie wptywu GS, tylko
czasu ekspozycji na GS, bo wszyscy pacjenci otrzymywali GS. Wniosek 7 jest ogdlna
implikacja kliniczng dotyczaca zapobiegania, leczenia i moniterowania zmian kostnych w

przebiegu KZN.



Praca zostata wykonana starannie, napisana zwiezle i jasno, poprawnym j¢zykiem.
W podsumowaniu stwierdzam, ze praca lek. med. Annay Pawlowskiej zostata prawidtowo
zaplanowana i wlasciwie przeprowadzona pod wzglgdem metodycznym. Autorka podjeta sie
bardzo aktualnego i mato poznanego tematu. Praca daje istotny wglad w zaburzenia
metabolizmu kosci u pacjentow z KZN i biatkomoczem, poszerza dotychczasows wiedz¢ na
ten temat.

Lek. med. Anna Pawlowska wykazuje nalezyte przygotowanie do pracy naukowej, a
przedstawiona rozprawa spelnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z pdzn.zm.) w zwigzku z art.179 ust. | ustawy
z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustaw¢ — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2018 r., poz.1669 z pdézn. zm.) na stopien doktora nauk medycznych.
Zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Warminsko-

Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow postgpowania.

. KIEROWNIK
Kliniki Transplantologii, Immunologii,

Nefrologii i C/orob Wewnetrzfych
prof. b. . rli

Prof. Magdalena Durlik



