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Uwagi ogélne

Swiad to trudne do zniesienia uczucie, prowadzace do drapania, wystepuje zardwno w
pierwotnych chorobach skory, jak rowniez w licznych schorzeniach ogolnoustrojowych.
Jezeli utrzymuje si¢ ponad 6 miesiecy, jest to $wiad przewlekly. Wyréznia si¢ sze$¢ kategorii
swigdu: (I) $wigd skorny, (II) $wiad uktadowy, (III) swiad neurologiczny, (IV) $wiad
psychogenny, (V) swiad mieszany i (VI) $wigd o nieznanej etiologii. Swiqd wystepuje u
ponad 1/3. dializowanych pacjentéw z przewlekta chorobg nerek, znacznie pogarszajac jakosé
ich zycia. Wedhg aktualnej wiedzy najwazniejszymi czynnikami wplywajacymi na
odczuwanie $wiadu u pacjentow dializowanych sa: dysfunkcja ukladu immunologicznego,
neuropatia, dysregulacja transmisji opioidow, nagromadzenie toksyn mocznicowych, suchogé
skory i zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Wykazano, ze wzrost stezenia
niektorych mediatorow prozapalnych (IL-31) moze indukowaé swigd mocznicowy. Istnieje
rowniez hipoteza méwiaca o roli toksyn mocznicowych, gtéwnie siarczanu indoksylu i
siarczanu p-krezolu w wywotywaniu swigdu. Mimo obecnego wielostopniowego podejs’cia‘ do
terapii $wigdu mocznicowego, nawracajacy i utrzymujacy sic charakter choroby powoduje
czeste niepowodzenia terapeutyczne.

Niestety, mimo badan przeprowadzanych w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat,
etiopatogeneza $wigdu mocznicowego nadal nie zostala w pelni wyjasniona i skuteczna

terapia tego problemu pozostaje wyzwaniem w praktyce klinicznej.

BIURO RADY DYSCYPLINY

-

clawiu




Stad tematyka poruszana przez Doktorantke jest szczegélnie istotna ze wzgledu
na czesto$é wystepowania swigdu mocznicowego, jego negatywny wplyw na jakos¢ zycia

pacjentow oraz zlozony charakter etiopatogenezy.

Ocena struktury rozprawy i zgodnosci z tytulem

Dysertacja doktorska jest zbiorem 4 publikacji, o facznej punktacji MNISW
wynoszacej 380 punktow i IF: 12,255, z opracowaniem teoretycznym wszystkich artykutow.
Rozprawa autorstwa lek. Karoliny Swierczyr'lskej-Mréz, zatytulowana ,,Kliniczne i
patogenetyczne aspekty $wigdu mocznicowego” obejmuje: Wykaz cyklu 4. publikacji
uwzgledniajacy tytul, nazwe czasopisma, w ktérym opublikowano artykul, rok, strony;
nastepnie - Wykaz skrotéw, Omowienie rozprawy doktorskiej: wstep, cel badan, problemy
badawcze, Podsumowanie wynikow, Etyka, Wnioski; w dalszej kolejnosei - Cykl publikacji
powigzanych tematycznie; Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Opini¢ Komisji
Bioetycznej, CV, Dorobek naukowy (8 publikacji z IF = 23,755 + 1 publikacja bez IF, o

tacznej punktacji ministerialnej — 775 pkt.) oraz Os$wiadczenia wspotautorow.

W opinii recenzenta, Doktorantka by¢ moze powinna, prezentujge dzieto przedstawi¢
réwniez udzial procentowy swoj i kazdego ze wspotautorow w tworzeniu kazdej z publikacji
obejmujacej Cykl prac.

Pi$miennictwo, wykorzystane w cyklu prac, dobrane jest prawidtowo do poruszanej tematyki
s to pozycje anglojezyczne. Doktorantka prawidtowo cytowata poszczegdlne pozycje

literaturowe.

Ocena zawartosci tresciowej
Czes$¢ pierwsza (Wstep) napisana jest z duza starannos$cig. Doktorantka przedstawita
definicje i podziat $wigdu. Szczegolnie skupita sie na $wigdzie mocznicowym, podkreslajac,
7e mimo trwajacych od wielu lat badan, jego etiologia nie zostata wyjasniona i jego skuteczne
leczenie nadal stanowi powazne wyzwanie zaréwno dla nefrologoéw, jak i dermatologow.
Doktorantka wskazala réwniez, ze dermatolodzy nie mieli  dotychczas
polskojezycznej skali dedykowane] ocenie $wigdu w przewlektej chorobie nerek.

Jednoczesénie podkreslita, ze zwalidowanie polskojezycznej wersji takiej skali mogtoby



wplyng¢ na podejmowanie decyzji klinicznych, dobor terapii i ocene jej skutecznosci.
Wediug aktualnej wiedzy najwazniejsze czynniki patogenetyczne, ktore wplywaja na
odczuwanie $wigdu u pacjentéw dializowanych to: dysfunkcja uktadu immunologicznego,
neuropatia, dysregulacja transmisji opioidow, nagromadzenie toksyn mocznicowych, sucho$é
skory oraz zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Dodatkowo, w wielu badaniach
wykazano, ze wzrost st¢Zenia mediatoréw prozapalnych moze indukowa¢ $wiad mocznicowy,
np. IL-31 jest cytoking o udowodnionym wptywie na obecno$¢ i intensywnos$é $wigdu w
wielu zapalnych dermatozach. Poza tym istnieje hipoteza, ze toksyny mocznicowe (siarczanu
indoksylu (IS) i siarczanu p-krezolu (PCS) ) zatrzymywane w organizmie pacjentéw z
niewydolnoscia nerek, moga negatywnie oddziatywa¢ na funkcje biologiczne organizmu.
Doktorantka podkreslita, ze skuteczna terapia $wigdu u pacjentdow z chorobami nerek,
pozostaje wyzwaniem w praktyce klinicznej. Wskazala mozliwe do zastosowania i
rekomendowane metody terapeutyczne, jak: fototerapia UVB oraz terapie miejscowe, z
wykorzystaniem inhibitorow kalcyneuryny, mocznika lub emolientow. W leczeniu ogélnym
wymienita: jedyny lek posiadajacy rejestracje: difelikefaling, a takze leki
przeciwpadaczkowe: gabapentyne i pregabaline.

Wobec faktu, ze §wiagd mocznicowy jest bardzo trudny do leczenia, dlatego celowe i
konieczne sa dalsze badania patogenezy $wigdu, co moze skutkowa¢ nowymi, bardziej
skutecznymi metodami terapeutycznymi, ktore zapewniajg pacjentom poprawe kliniczna.

Dlatego tez podjecie tej tematyki badan uwazam za bardzo aktualne i wazne

zaréwno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia.

W dalszej cz¢sci Doktorantka poprawnie sformulowala problemy badawcze,
okreslila gléwny cel pracy oraz cele szczegélowe.
Celem gléwnym przeprowadzonych badan, bylo stworzenie nowego, zwalidowanego
kwestionariusza - Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial), stuzgcego do oceny $wiadu
mocznicowego w praktyce klinicznej, a takze poszukiwanie nowych czynnikéw
patogenetycznych swigdu mocznicowego poprzez oznaczenie stezenia interleukiny 31 oraz
toksyn mocznicowych we krwi pacjentéw poddawanych hemodializom.

Cele szczegotowe to:



1. Dokonanie przegladu pismiennictwa dotyczacego epidemiologii, patogenezy oraz
mozliwosci terapeutycznych swigdu mocznicowego.
2. Thumaczenie i walidacja polskiej wersji jezykowej nowego kwestionariusza punktowej
skali $wigdu mocznicowego u chorych dializowanych - Uraemic Pruritus in Dialysis Patient
(UP-Dial), stuzgcego do scharakteryzowania $wigdu mocznicowego u pacjentOw
dializowanych.
3. Zbadanie stezenia interleukiny 31 w surowicy krwi pacjentow dializowanych oraz
pacjentéw z grupy kontrolnej.
4. Zbadanie stezenia toksyn mocznicowych zwigzanych z biatkami (wolnego i catkowitego
siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu) u pacjentow dializowanych oraz w grupie
kontrolne;j.
5. Analiza stezen badanych substancji miedzy poszczegdlnymi grupami pacjentow oraz
zbadanie korelacji poziomu stezen badanych substancji z nasileniem §wiadu mocznicowego
oraz jakoscig zycia pacjentow.

Do analizy statystycznej w dwoch ostatnich badaniach wykorzystano oprogramowanie
IBM SPSS Statistics v. 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Zastosowano, w zaleznosci 0s
analizy, test U Manna—Whitneya, korelacje Spearmana lub Pearsona, test chi-kwadrat,
jednokierunkowa analiz¢ wariancji rang Kruskala—Wallisa. Dobor testow statystycznych i

ich wykorzystanie uwazam za prawidlowe.

Podsumowanie wynikéw - w pracy pogladowej Doktorantka udowodnita, iz $wiad
mocznicowy (UP) to bardzo czgsty, ale czgsto lekcewazony stan u pacjentdow poddawanych
hemodializom lub cierpigcych na PChN, pogarszajacy ich jako$¢ zycia. Pomimo wielu badan
etiopatogeneza UP nadal nie jest w pelni wyjasniona. Przyszte badania poszukujgce nowych
czynnikdéw odpowiedzialnych za UP mogg pomoc w opracowaniu nowych lekow,
skierowanych na konkretne molekuty biorgce udziat w patogenezie UP.

W badaniu dotyczacym walidacji kwestionariusza, wyniki potwierdzily bardzo dobra

spdjnos¢ wewnetrznag, odtwarzalnos¢ oraz tratnos¢ zbiezng polskiej wersji kwestionariusza

UP-Dial.



Doktorantka, w kolejnej pracy, wykazata ze stezenie IL-31 w surowicy bylo znaczaco
wyzsze w grupie pacjentéw dializowanych zgtaszajacych $wiad w poréwnaniu do pacjentéw
dializowanych nieodczuwajacych $wigdu. Ponadto istniata statystycznie istotna roznica w
poziomach IL-31 migdzy pacjentami poddawanymi dializie z i bez $wigdu oraz grupa
kontrolng. St¢zenia toksyn mocznicowych, zwigzanych z biatkami w surowicy, byly istotnie
wyzsze zar6wno u pacjentéw hemodializowanych ze $wiadem, jak i u pacjentow
hemodializowanych bez $wigdu w poréwnaniu ze zdrowa grupg kontrolna. Nie
zaobserwowano jednak istotnej réznicy w stezeniu wolnego i catkowitego IS oraz PCS w
surowicy pomiedzy pacjentami zgtaszajagcymi UP, a pacjentami bez $wiadu. Nie stwierdzono
rowniez korelacji pomiedzy stezeniem PBUTs w surowicy, a nasileniem $wigdu ocenianym

skalg NRS.

Doktorantka uzyskata zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu - Nr KB 253/2023 na przeprowadzenie badan.

Cykl prac rozpoczyna publikacja ,,Chronic Intractable Pruritus in Chronic Kidney
Disease Patients: Prevalence, Impact, and Management Challenges - A Narrative Review”
(Ther Clin Risk Manag, 2021, IF: 2,775, Punktacja Ministerialna: 70) o charakterze
przegladu systematycznego pismiennictwa, ktére dotyczy charakterystyki $wigdu
mocznicowego, epidemiologii, patogenezy oraz mozliwych dotychczas opcji terapeutycznych
w leczeniu $wigdu mocznicowego. Przeglad dokonany przez Doktorantke we wrzesniu 2021
r. obejmowal bazy danych takie jak: PubMed, ScienceDirect i Scholar Google, przy uzyciu
kluczowych stow: ,,§wigd mocznicowy”, ,.§wigd” ,,przewlekta choroba nerek”, ,,hemodializa™.
Doktorantka brala pod uwage jedynie artykuly badawcze w jezyku angielskim. Do dalszej
analizy wlaczyta manuskrypty petnotekstowe dotyczace swigdu mocznicowego, jego
charakterystyki oraz terapii.

Kolejno, w drugiej publikacji, ,,Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial)
questionnaire: creation and validation of the Polish language version” (Advances in
Dermatology and Allergology, 2022, IF — 1,4, MEIN — 70pkt.), dotyczacej zagadnien
klinicznych przedstawila wieloetapowy i ztozony process tworzenia polskiej wersji jezykowej

i walidacji kwestionariusza Uraemic Pruritus in Dialysis Patient (UP-Dial). Anglojezyczna



wersje kwestionariusza Doktorantka otrzymata od autoréw wersji oryginalnej. Za ich zgoda
dokonala tlumaczenia i walidacji ankiety. zostala przeanalizowana pod katem spdjnosci i
stownictwa przez dwujezycznego eksperta. Po uzgodnieniu ostatecznej wersji Ankiety,
zostala przeprowadzona walidacja na grupie 30 pacjentow przewlekle dializowanych,
odczuwajgcych $wigd mocznicowy.

Trzecia, publikacja ,,The Serum Level of IL-31 in Patients with Chronic Kidney Disease-
Associated Pruritus: What Can We Expect?” (ZToxins, 2022, IF - 4,2; MEIN - 100pkt.) i czwarta,
réownie interesujaca publikacja ,.Serum Level of Protein-Bound Uraemic Toxins in Haemodialysis
Patients with Chronic Kidney Disease-Associated Pruritus: Myths and Facts” (J Clin Med. 2023; 1F-
3,9; MEiN - 140pkt.), to oryginalne prace badawcze, w ktorych Doktorantka ocenita stgzenie
interleukiny 31 oraz toksyn mocznicowych zwiazanych z biatkami (wolnego i catkowitego siarczanu
indoksylu i siarczanu p-krezolu) w surowicy pacjentow dializowanych. Badania przeprowadzono w
latach 2020-2023 w Stacji Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-
Radeckiego we Wroctawiu oraz w Stacji Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu.
Grupe badang stanowili petnoletni pacjenci poddawani hemodializie 2 lub 3 razy w tygodniu przez co
najmniej 3 miesigce. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna, swiadoma zgode na udziat w badaniu.
Pacjentéw podzielono na trzy grupy. Do grupy A wiaczono pacjentow hemodializowanych z
UP, do grupy B wilgczono pacjentow hemodializowanych nie zgtaszajacych UP, a do grupy C
osoby zdrowe stanowigce grupe kontrolna, ktore nie miaty w przesztosci zadnych choréb
zwigzanych ze $wigdem. Zebrano od pacjentow szczegdétowy wywiad (podstawowe dane
demograficzne w tym ple¢, wiek, przyczyne niewydolnosci nerek, czas trwania, rodzaj dostepu
naczyniowego i historie dotyczaca wczesniejszego leczenie swiadu). Wszyscy uczestnicy badania
zostali poddani ogdlnemu badaniu fizykalnemu i badaniu dermatologicznemu. Po przeprowadzeniu
oznaczen biochemicznych, Doktorantka dokonata analizy statystycznej roznic stezen badanych
substancji migdzy poszczegolnymi grupami (pacjenci dializowani odczuwajacy s$wiad, pacjenci
dializowani bez $wiadu oraz grupa kontrolna oséb zdrowych) a takze zbadata korelacje pomiedzy
stezeniami badanych substancji a nasileniem swigdu i jakoscia zycia pacjentow.

[losciowa analize wolnego i catkowitego siarczanu indoksylu i siarczanu p-krezolu
przeprowadzono w systemie LC-QTOF-MS sktadajgcym si¢ systemu ultra wysokosprawnego

chromatografu cieczowego Acquity Ultra-Performance Liquid Chromatography System



(Waters, Milford, MA, USA) sprzgzonego z hybrydowym spektrometrem mas typu
kwadrupol-analizator czasu przelotu ( Xevo G2 Q-TOF MS, Waters, Milford, MA, USA).
W dwoch ostatnich badaniach przeprowadzita rowniez ocene nasilenia $wiadu, korzystajac ze

znanych wezesniej narzedzi (skala NRS) oraz nowo zwalidowanego kwestionariusza.

Edytorsko praca, lacznie ze wszystkimi publikacjami jest staranna, czytelna,
ilustrowana wieloma wykresami, rycinami i tabelami.
Podsumowujgc te¢ cze§¢ pracy, stwierdzam, ze napisana jest z duzym znawstwem

zagadnien podjetej problematyki.

Podsumowanie
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoliny Swierczynskej-Mroz,
zatytulowana ,Kliniczne i patogenetyczne aspekty $wigdu mocznicowego”, stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Wskazuje rowniez, ze Doktorantka jest
bardzo dobrze przygotowana do prowadzenia badan naukowych, w sposéb rzetelny
przeprowadzila badania i krytycznie je przeanalizowala. Wartos¢ naukowg pracy
oceniam bardzo wysoko. Wybdr podjetej problematyki badawcze] uwazam za bardzo
trafny i aktualny. Uzyskane wyniki majg duze znaczenie naukowe (przyczyniajg si¢ do
poszerzenia wiedzy) i praktyczne. Prace, ktore powstaly na podstawie przeprowadzonych
badan znalazly uznanie i zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych o
zasiggu migdzynarodowym. Przy przygotowywaniu publikacji oraz dysertacji Doktorantka
wykazala si¢ bardzo dobra znajomoscig literatury tematu oraz umiejetnoscia doboru i
wykorzystania adekwatnej tematycznie, anglojezycznej literatury. Praca zostala
przygotowana bardzo poprawnie pod wzgledem formalno-jezykowym, stylistycznym i
interpunkcyjnym, ma poprawny uklad i cechuje si¢ prawidlowa strukturg podzialu
tresci.
Rozprawa doktorska lek. Karoliny Swierczynskej-Mréz spetnia, w mojej ocenie,
warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (1. Dz.U.2018 poz.1668), w zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Rady

Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, o dopuszczenie lek.



Karoliny Swierczynskej-Mroz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnosz¢ o wyréznienie pracy, biorgc od uwage: bardzo dobrze
opracowany i przygotowany projekt badawczy, wykorzystanie réznorodnych metod i narzedzi
badawczych, profesjonalnie opracowanie wynikow badan, a takze bardzo duze znaczenie
praktyczne badan. Istotne jest rowniez opublikowanie wynikow projektu badawczego w

czasopismach o wysokim wspotczynniku wptywu IF.




