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Recenzja pracy doktorskiej lek. Kamili Wala-Zielinskiej, p.t. ,,Badania nad
neuroprzekaznikami w patogenezie §wigdu mocznicowego”.

Zgodnie z klasyfikacja Migdzynarodowego Forum Badan Swiadu (IFSI), s$wiad
mocznicowy (UP) jest pochodzenia uktadowego, wystepujacego u pacjentoéw z przewleka choroba
nerek (PChN). Zgodnie z raportem Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) okoto
70% pacjentow hemodializowanych odczuwa swiad, a 40% z nich o nasileniu co najmnigj
umiarkowanym. Wsréd pacjentéow z PChN niepoddawanych hemodializie, w okoto 25%
przypadkéw wystepuje $wiad umiarkowany do cigzkiego. Liczne badania wykazaly istotne
obnizenie jakosci zycia u chorych z tym rozpoznaniem. Na szczescie w ostatnich trzech dekadach
obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ odsetka chorych z PChN cierpigcych z powodu
cigzkiego swigdu, m.in. w zwiazku z ulepszeniem technik dializacyjnych.

W pismiennictwie swiatowym pojawiaja si¢ liczne hipotezy dotyczace patogenezy UP u

pacjentow z PChN, jednak szczegotowa etiologia wcigz pozostaje niejasna. Znanych jest kilka



czynnikow predysponujacych do rozwoju tego typu $wigdu: nagromadzenie toksyn mocznicowych
(glownie mocznika), zaburzenie gospodarki wapniowo-fosforanowej, kseroza, dysfunkcja
prawidlowego przewodzenia impulsow nerwowych wywolana dzialaniem neurotransmiteréw
(neurotrofiny oraz endogennych opioidéw), wplyw przewleklego, uogolnionego stanu zapalnego.

Efektywne leczenie UP jest bardzo trudne i w duzej mierze zalezy od stopnia
zaawansowania choroby nerek. Zmniejszenie nasilenia $wigdu mozna uzyskac stosujgc miejscowo
kapsaicyng, 10% mocznik, inhibitory kalcyneuryny, glikokortykosteroidy, jak réwniez doustne
leki antyhistaminowe, pregabaling, gabapentyng, sertraling czy wykorzystujac fototerapi¢ UVB.
Wymienione metody terapeutyczne czesto nie przynosza oczekiwanego efektu klinicznego, a leki
stosowane ogolnie moga wywota¢ uciazliwe, ogolnoustrojowe dziatania niepozadane takie jak
sennos¢, zaburzenia rownowagi, zawroty glowy czy zmeczenie.

Powyzsze uwagi w pelni uzasadniaja podjecie przedstawionego w pracy doktorskiej tematu
badawczego, ktory wpisuje si¢ w aktualng problematyke etiopatogenezy i leczenia $wiadu
mocznicowego u pacjentow z przewleka choroba nerek.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest zestawieniem trzech publikacji
powigzanych tematycznie, ktorych Doktorantka jest pierwsza Autorka. Materiat do analizy stanowi
praca pogladowa oraz dwie prace oryginalne szczegétowo opisujace przeprowadzone przez
Doktorantke badania. Pierwsza publikacja zatytutowana ,,Difelikefalin in the treatment of chronic
kidney disease-associated pruritus: a systematic review” ukazala si¢ w czasopiSmie
Pharmaceuticals (IF = 5,215; MEIN = 100). Doktorantka jest pierwsza autorka wspomnianej
publikacji, ktora ma charakter pogladowy 1 stanowi przeglad pismiennictwa dotyczacego
efektywnosci oraz bezpieczenstwa zastosowania difelikefaliny u pacjentow dializowanych,
cierpigcych z powodu przewlektego swiadu. Analiza zebranych danych wykazata, ze difelikefalina
ze wzgledu na udowodniong skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa, stanowi jedng z
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podstawowych metod leczenia przewleklego $wiadu u pacjentow dializowanych. Praca ta jest
jednoczesnie dobrym wprowadzeniem dla przeprowadzonych badan wiasnych. Druga publikacja
zatytutowana , Elevated level of serum neurotrophin-4, but not of brain-derived neurotrophic
factor, in patients with chronic kidney disease-associated pruritus” oraz trzecia pod tytulem
»Endogenous opioid imbalance as a potential factor involved in the pathogenesis of chronic kidney
disease associated pruritus in dialysis patiénts” ukazaly si¢ w czasopismie Journal of Clinical
Medicine (IF = 4,964; MEIN = 140). Autorka opisata w nich wykonane badania, ktére miaty na
celu:
- oceng stgzenia neurotrofin (NT-4 oraz BDNF) w surowicy pacjentéw dializowanych,
- zbadanie stgzenia poszczegolnych skladowych uktadu opioidowego (metenkefaliny, leu-
enkefaliny, dynorfiny A oraz beta-endorfiny) u pacjentéw dializowanych,
- analiz¢ réznicy stezen neuroprzekaznikéw miedzy poszczegélnymi grupami oraz zbadanie
korelacji stezenia badanych substancji z nasileniem §wiadu i jakoscia zycia pacjentow.
Uzyskane wyniki pozwolily na sformutowanie nastepujacych wnioskow:
- neurotrofina 4 moze odgrywac istotng role w patogenezie $wigdu u pacjentow dializowanych,
- zaburzenia rownowagi miedzy stgzeniami poszczegélnych sktadowych uktadu opioidowego
moga przyczyni¢ si¢ do wystgpowania $wigdu oraz modulowaé¢ odczucie $wiadu u pacjentow
dializowanych,
- konieczne sa dalsze badania w celu poszukiwania nowych substancji terapeutycznych, ktore
poprzez hamowanie szlakow dziatania niektérych neurotransmiterow, moglyby skutecznie
redukowac przewlekly swiad u pacjentow dializowanych.

Catkowita punktacji zalaczonych do rozprawy artykutow, stanowigcych material do
napisania pracy doktorskiej wynosi IF- 15,143; MEiN-380, co Swiadczy o wysokiej wartosci
merytorycznej ocenianych publikacji i pozwala na dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
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przewodu doktorskiego. Pomijajac nieliczne pomytki edytorskie, nie dopatrzytem si¢ istotnych
bledéw merytorycznych. Metody zastosowane w pracach, opracowanie statystyczne uzyskanych
wynikow oraz przeprowadzone dyskusje sa bardzo ciekawe, rzeczowe i nie budza moich
zastrzezen.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktora pod wzgledem merytorycznym jest
bardzo dobra. Ogélnie oceniam rozprawe doktorska lek. Kamili Wala-Zielinskiej pozytywnie.
Pelna realizacja postawionego celu oparta o analiz¢ materialu badawczego wskazuja, ze
Doktorantka jest osobg potrafigcg zaplanowac, przeprowadzi¢ badanie naukowe, sformutowac
wnioski i omowi¢ uzyskane wyniki.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwiazku z powyzszym
mam zaszczyt przedtozy¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. Kamili Wala-Zielifiskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Majac na uwadze wysoka warto$¢ poznawcza, praktyczng oraz stadardotworczg
pracy wnioskuje¢ o jej wyroznienie.

7 wyrazami szacunku,
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