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Cykl publikacji powigzanych tematycznie.
lekarz Kamila Wala-Zielinska

pt.: ,,Badania nad neuroprzekaznikami w patogenezie

swigdu mocznicowego.”

CYKL PRAC STANOWIACYCH ROZPRAWE DOKTORSKA:

1. Wala Kamila, Szepietowski Jacek C.:

Difelikefalin in the treatment of chronic kidney disease-associated pruritus: a systematic
review,

Pharmaceuticals, 2022, vol. 15, nr 8, art.934, D01:10.3390/ph15080934

IF: 5,215

Punktacja Ministerialna: 100

2 Wala-Zielinska Kamila, Swierczynska-Mréz Karolina, Krajewski Piotr K, Nowicka-
Suszko Danuta, Krajewska Magdalena, Szepietowski Jacek C.:

Elevated level of serum neurotrophin-4, but not of brain-derived neurotrophic factor, in
patients with chronic kidney disease-associated pruritus,

Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11, nr 21, art.6292, DOI: 10.3390/jcml 1216292

IF: 4,964

Punktacja Ministerialna: 140




3. Wala-Zielinska Kamila, Swierczynska-Mroz Karolina, Krajewski Piotr K, Nowicka-
Suszko Danuta, Krajewska Magdalena, Szepietowski Jacek C.:

Endogenous opioid imbalance as a potential factor involved in the pathogenesis of
chronic kidney disease-associated pruritus in dialysis patients,

Journal of Clinical Medicine, 2023, vol. 12, nr 7, art.2474, D01:10.3390/jcml12072474

IF: 4,964

Punktacja Ministerialna: 140

Sumaryczny IF: 15,143

Sumaryczna Punktacja Ministerialna: 380 punktéw

Swiad jest bardzo przykrym odczuciem. Swiad przewlekly trwa dhuzej niz 6 tygodni. Swiad
powoduje ciagglg potrzebg drapania.

Zgodnie z klasyfikacjg Migdzynarodowego Forum Badan Swiadu (IFSI) ze wzgledu na
etiologie wyrézniamy sze$é kategorii $wiadu, w tym $wiad uktadowy.

Do choréb uktadowych, ktérym moze towarzyszyé $wiad przewlektynalezg m.in. choroby
nerek. Swigd mocznicowy wystepuje u pacjentow z przewlekg chorobg nerek . Swiad
mocznicowy zalezy od stopnia zaawansowania choroby i wzrasta wraz z pogorszeniem
funkcji nerek.

U chorych hemodializowanych czestosé wystgpowania $wigdu w stopniu od umiarkowanego
do ciezkiego wynosi ok. 40%. W pismiennictwie pojawiajg si¢ liczne hipotezy dotyczace
patogenezy $wiadu mocznicowego, jednak etiologia weigz pozostaje niejasna.

Do czynnikéw etiopatogenetycznych mogacych przyczyni¢ si¢ do wystgpienia $wigdu nalezg
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, nagromadzenie toksyn mocznicowych,
kseroza, a takze dysfunkcje ukladu immunologicznego oraz neurologicznego. Podkresla si¢
role zaburzonej interakcji migdzy skéra a obwodowym ukiadem nerwowym. Waznym
czynnikiem etiologicznym $wiadu mocznicowego moze by¢ dysfunkcja prawidlowego
przewodnictwa impulséw nerwowych wywolana dziataniem neurotransmiterow, takich jak
neurotrofiny oraz endogenne opioidy.

Skuteczne terapia $wigdu mocznicowego jest niezwykle istotna i trudna.

Metody terapeutyczne obejmuja m.in. fototerapie UVB oraz leczenie miejscowe z
zastosowaniem kapsaicyny, mocznika 10% czy takrolimusu.

Doustne leki przeciwhistaminowe powszechnie stosowane w leczeniu §wiadu nie przynosza

istotnej poprawy . Pregabalina, gabapentyna i sertralina wykazujg skutecznos¢ w redukcji




swigdu, jednak ogélnoustrojowe dzialania niepozadane, takie jak zawroty glowy, sennosé,
utrata rOwnowagi czy zmeczenie, ograniczajg ich zastosowanie.
W zwiazku z tym mozliwoéci leczenia §wiadu mocznicowego sg nadal niewystarczajace i

czgs$¢ pacjentdéw nie uzyskuje optymalnej poprawy.

Podjecie przez Doktorantke badan, ocenianych jako rozprawa doktorska, uwazam za
bardzo wazne z punktu widzenia postepu wiedzy na temat znaczenia badn nad
etiopatogeneza i terapia $wiadu w przewlektych dermatozach. Badania te maja takze
znaczenie praktyczne dla  dermatologéw, otrzymujgcych dodatkowe mozliwosci
wykorzystania wynikéw tych obserwacji do monitorowania klinicznego przewlekle chorych
na nerki.

W publikacjach, szczegdlnie polskich, mato jest doniesien naukowych na ten temat,

dlatego pozytywnie oceniam podjecie tematu badan.

Celem badan , ktérych wyniki przedstawiono do oceny byl przeglad aktualnie
stosowanych metod leczenia $wigdu mocznicowego, w tym ocena zastosowania agonisty
kappa-opioidowego - difelikefaliny u pacjentow dializowanych oraz poszukiwanie nowych
czynnikow patogenetycznych $wigdu mocznicowego koncentrujgc si¢ na ocenie st¢zenia
wybranych neuroprzekaznikéw w surowicy pacjentow dializowanych.

Doktorantka wyr6znita nastgpujace cele szczegdtowe:

1. Ocena stezenia neurotrofin (NT-4 oraz BDNF) w surowicy pacjentow
dializowanych
2. Zbadanie stezenia poszczeg6lnych sktadowych ukladu opioidowego (met-

enkefaliny, leu-enkefaliny, dynorfiny A oraz beta-endorfiny) u pacjentéw dializowanych

3. Analiza roznicy stezen neuroprzekaznikow miedzy poszczegdlnymi grupami
oraz zbadanie korelacji stgzenia badanych substancji z nasileniem $wigdu i jakoscig zycia

pacjentow.

4. Dokonanie przegladu pismiennictwa dotyczacego efektywnosci oraz
bezpieczenstwa zastosowania difelikefaliny u pacjentéw dializowanych cierpigcych z powodu

przewleklego swiagdu.



Doktorantka dla realizacji celu pracy, wykorzystala nastepujacy material i

metody.

Pierwszg pracg sposréd cyklu pt: Difelikefalin in the treatment of chronic kidney
disease-associated pruritus: a systematic review, jest przeglad systematyczny
piSmiennictwa dotyczacy zastosowania nowego agonisty receptora kappa-opioidowego -
difelikefaliny w leczeniu $wigdu mocznicowego u pacjentéw dializowanych. Przegladu
dokonano zgodnie z wytycznymi protokolu PRISMA w maju 2022r. Bazy danych takie jak
PubMed, ScienceDirect i Scholar Google zostaly przeszukane pod katem odpowiednich
artykulow przy uzyciu kombinacji stéw kluczowych: ,difelikefalina" lub ,,CR845" oraz
»Swigd" lub ,przewlekta choroba nerek" lub ,hemodializa". Kryteria wykluczenia
obejmowaty wszystkie rodzaje publikacji z wyjatkiem prac badawczych (np. recenzje, listy) i
artykuly w jezyku innym niz angielski.

Do analizy wlaczono oryginalne artykuly pelnotekstowe dotyczace zastosowania

difelikefaliny w leczeniu §wigdu u pacjentéw dializowanych.

W badaniach bedacych podstawg drugiej publikacji pt.: Elevated level of serum
neurotrophin-4, but not of brain-derived neurotrophic factor, in patients with chronic
kidney disease-associated pruritus, i trzeciej publikacji cyklu pt.: Endogenous opioid
imbalance as a potential factor involved in the pathogenesis of chronic kidney disease-
associated pruritus in dialysis patients, oceniono st¢zenie neurotrofin oraz endogennych
opioiddw w surowicy pacjentdw dializowanych. Badania prowadzono w latach 2020-2023.
Do badania zakwalifikowano pacjentéw powyzej 18 roku zycia poddawanych hemodializie 2
lub 3 razy w tygodniu przez co najmniej 3 miesigce, ktérzy podpisali §wiadomg zgod¢ na
udziat w badaniu. Kryteria wylgczenia obejmowaty: leczenie przeciw$wigdowe, zaburzenia
psychiczne oraz inne choroby towarzyszace, ktore mogg powodowaé $§wiad. Ostatecznie do
badan wiaczono grupe liczgca 126 pacjentow przewlekle hemodializowanych, z ktorych
prawie potowa (62 pacjentdw) cierpiala na $wigd skéry. Grupe kontrolng w badaniach
oceniajgcych stezenie endogennych opioidéw stanowito 50 zdrowych oséb. Od wszystkich
pacjentow zostaly zebrane dane demograficzne oraz kliniczne (ple¢, wiek, przyczyna
niewydolnos$ci nerek, czas trwania hemodializy oraz rodzaj dostgpu naczyniowego).
Nastepnie, tuz przed dializoterapia, od kazdego pacjenta zostata pobrana probka krwi (9ml),
ktérg nastgpnie odwirowano, a surowic¢ przechowywano w -80°C do czasu wykonania
dalszych badan. Stgzenie neuroprzekaznikow oceniono metodg ELISA zgodnie z protokotem
producenta. W badaniach wykorzystano komercyjnie dostepne zestawy do oznaczania NT-4
(Nori® Human Neurotrophin 4 ELISA Kit, GR111502, Genorise Scientific, Inc.,



Pensylwania, PA, USA), BDNF (Nori® Human BDNF ELISA, GR111085, Genorise
Scientific, Inc., Pensylwania, Pensylwania, USA), met-enkefaliny (Met-Enkephalin ELISA
Kit, BMA BIOMEDICALS, Augst, Switzerland), leu-enkefaliny (Leu-Enkephalin EIA Kit,
Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, CA, USA), dynorfiny A (RayBio® Human
Dynorphin A ELISA Kit, Ray Biotech, Inc., Peachtree Corners, GA, USA) oraz beta-
endorfiny (Nori® Human beta-endorphin ELISA Kit, GR111460-1, Genorise Scientific, Inc.,
Pennsylvania, PA, USA). Absorbancje mierzono przy uzyciu wieloptytkowego czytnika
EPOCH (BioTEK® Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) przy dlugoéci fali 450 nm.
Nasilenie $wigdu (najwigksze nasilenie $wigdu w ciagu ostatnich trzech dni w skali od
0 do 10 punkt6éw) oceniano za pomoca skali numerycznej (NRS). W zaleznosci od wynikéw
nasilenie $wigdu podzielono na tagodne (< 3 punkty), umiarkowane (>3-7 punktéw), ciezkie
(> 7-9 punktéw) i bardzo ciezkie (>9 punktéw). Ponadto, pacjenci byli proszeni o
wypehnienie kwestionariusza jakosci zycia specyficznego dla $wigdu (ItchyQoL), ktéry
ocenia jakos$¢ zycia u pacjentow ze $wiadem bioracego pod uwage 3 domeny: objawy,
funkcje i emocje. Kwestionariusz ten sktada sie z 22 pozycji, kazda punktowana od 1 do 5
punktéw. Pacjenci z UP wypetnili tez kwestionariusz UP-Dial, ktéry zostal stworzony do
oceny nasilenia $wigdu i ego wplywu na jako$é zycia pacjentow dializowanych. Nastepnie,
przeanalizowano réznice stezen neuroprzekaznikéw miedzy poszczegdlnymi grupami oraz
zbadano korelacje stezenia badanych substancji z nasileniem swigdu i jako$cig zycia

pacjentow.

Do analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie IBM SPSS Statistics v. 26
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Wszystkie dane przedstawiono jako $rednia + odchylenie

standardowe SD). P < 0,05 uznano za istotne statystycznie.

Doktorantka na podstawie badan i doswiadczen zawartych w wyzej omtdwionych

piblikacjach dokonata podsumawania wynikéw.

W badaniach przeprowadzonych wsrdéd pacjentéw dializowanych wykazano, ze
pacjenci ze §wigdem majg istotnie wyzsze stezenie NT-4 w porownaniu do grupy bez $wigdu
(224.4 + 128.8 pg/mL vs. 159.1 + 90.0 pg/mL, p=0.003). Stezenie BDNF w surowicy w
grupie ze $wigdem wynosito 55.3 + 66.0 pg/ml, natomiast w grupie bez $wigdu 64.2 + 62.7

pg/ml. Réznica ta nie byta istotna statystycznie.

W kolejnym etapie pracy badawczej wykazano istotnie nizsze stezenie beta-endorfiny

W grupie pacjentéw dializowanych ze $§wigdem (216.25 + 171.21 pg/mL) w poréwnaniu z




pacjentami bez $wigdu (344.84 + 268.3 pg/mL, p=0.005) oraz grupg kontrolna (658.51 +
377.66 rg/mL, p<0.001). Stezenie dynorfiny A u pacjentéw dializowanych wyniosto
odpowiednio -.32 + 3.95 ng/ml w grupie ze $wigdem oraz 4.62 + 3.87 ng/ml w grupie bez
swiadu i bylo .stotaie nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej - 8.1 + 6.2 ng/ml (p<0.001).
Ponadto, zaobserwowano istotnie nizszy stosunek stezenia beta-endorfiny do stezenia
dynorfiny A w grupie pacjentéw ze $wiadem w pordwnaniu z pacjentami bez $wiadu i grupa
kontrolng p=0.005). Wykazano tez wyzsze stezenie met-enkefaliny w grupie chorych ze

swigdem w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0.009).

Srednie maksymalne nasilenie $wigdu zglaszane przed pacjentow wynosito 4.9 + 2.2
punktéw w NRS. Swigd w stopniu co najmniej umiarkowanym wystepowal u 46 (74.2%)
pacjentéw. Jakos$¢ zycia pacjentow ze $wigdem zostala oceniona na 14.2 + 9.8 punktow
wedlug kwestionariusza UP-Dial oraz 36.7 + 13.7 wedhig kwestionariusza ItchyQoL.
Stgzenia badanych opioidéw oraz neurotrofin nie korelowaly z nasileniem $wigdu ani

jakoscig zycia pacjentow.

Analizowane w przegladzie systematycznym badania kliniczne wykazaly, ze
difelikefalina stosowana w dawce 0.5 |ig/kg przez 8-12 tygodni skutecznie zmniej sza $wiad u
pacjentéw dializowanych z redukcjg $rednio o 3.65 - 3.8 punktéw w skali NRS. Zmniejszenie
nasilenia §wigdu o minimum 3 punkty w skali NRS uzyskano u 49.1 - 64% pacjentéw
biorgcych udzial w b ~niach klinicznych, a o 4 punkty u 40.5 - 51% badanych. Odnotowano
réwniez poprawe jakosci zycia ocenianej na podstawie m.in. skali Skindex oraz 5-D itch
scale. Po zastosowaniu placebo lub difelikefaliny w innych dawkach (0.25, 1 lub 1.5 [ig/kg)
obserwowano niniejszg redukcje $wigdu. Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane byly

tagodne i obejmowaty nudnosci, wymioty, zawroty gtowy i biegunke.



Zgoda Komisji Bioetycznej.
Projekt pracy doktorskiej opartej na ponizszych publikacjach zostal zatwierdzony

przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu - Nr KB 253/2023.

Doktorantka na podstawie swoich badan przedstawila nastepujace 4 wnioski:
* Neurotrofina 4 moze odgrywac istotna role w patogenezie $wigdu u pacjentéw

* Zaburzenia réwnowagi migdzy st¢zeniami poszczegblnych sktadowych uktadu
opioidowego mogg przyczyniaé si¢ do wystepowania $wigdu oraz modulowaé

odczucie $wigdu u pacjentéw dializowanych.

* Difelikefalina, ze wzgledu na udowodniong skutecznosé i dobry profil
bezpieczenstwa, stanowi jedng z podstawowych metod leczenia przewleklego swiadu

u pacjentéw dializowanych.

e Konieczne sa dalsze badania w celu oceny dlugoterminowej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania difelikefaliny, a takze w celu poszukiwania nowych
substancji terapeutyczcznych, ktére poprzez hamowanie szlakoéw dziatania niektérych
neurotransmiteréw,moglyby skutecznie redukowaé przewlekty swigd u pacjentow

dializowanych.

Podsumowanie.

Wartos¢ naukowa opublikowanych prac , ktore sapodstawg rozprawy doktorskiej
zostata juz potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentéw odpowiednich czasopism.

Sumaryczny wskaznik oddzialywania Impact Factor publikacji wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskiej wynosi 15,143, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego 380 punktow.



Rozprawa doktorska sklada si¢ z nastepujacych rozdziatow: wykaz publikacji
stanowiacych prace doktorska, streszczenie w jezyku polskim, wprowadzenie, zalozenia i cele
pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, pismiennictwo, opinia Komisji
Bioetycznej, oswiadczenia wspétautorow.

Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich publikacji.

Stwierdzam, ze przedstawione do oceny jako praca doktorska i powyzej omowione
publikacje s3 jednorodne tematycznie oraz stanowia spojny cykl mogacy byé podstawa

rozprawy doktorskiej.

Udzial doktorantki w powstawaniu prac byl znaczacy, co podkresla fakt bycia przez

nig pierwszym autorem wszystkich publikacji.

O prawidiowosci metodyki oraz wysokiej jakosci uzyskanych wynikéw $wiadezy fakt
akceptacji do publikacji w renomowanych w srodowisku dermatologicznym czasopismach.

Rozprawa doktorska lek. Kamili Wala -Zielinskiej

pt.: ,Badania nad neuroprzekaznikami w patogenezie §wigdu mocznicowego.”

» Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia

20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( tj.Dz.U.2018 poz. 1668)”

Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwesytetu
Medycznego we Wroclawiu, o dopuszczenie lek. Kamili Wala Zielifiskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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