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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej lek. Konstancji Fornalczyk
, Osteopontyna, ptytkowy czynnik wzrostu ( PDGF-BB) i
morfogenetyczne biatko kosci (BMP-7) jako wskaZnik zagrozenia
rozwoju miazdzycy w przewlektej chorobie nerek u dzieci”.

Zgodnie z Uchwatg Nr 956/1X/2019 Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu
z dnia 18 wrzeénia 2019 r. o powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej
rozprawy, mam zaszczyt przedstawi¢ ponizszg opinig.

Oceny dokonano na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy w jezyku

polskim, przygotowanej w formie zwyczajowo przyjetej dla opracowan w
przewodach doktorskich.

Recenzowana prace analizowano w zakresie wartoéci celu badawczego,
poprawnoéci metodycznej, redakcji przedtozonej pracy, znaczenia klinicznego
oraz praktycznego wnioskéw wynikajgcych z przeprowadzonych badan.

1. Wartos¢ celu badawczego.

Celem podjetego projektu badawczego, ktdry stat sig podstawg rozprawy
doktorskiej, byta ocena wybranych czynnikéw ryzyka rozwoju zmian
miazdzycowych u dzieci z przewlekta chorobg nerek ( PChN) leczonych
zachowawczo oraz dializowanych.

Uwzgledniajac wiodaca role w rozwoju miazdzycy w przebiegu PChN,
nieprawidtowoséci w zakresie gospodarki wapniowo — fosforanowej, autorka
podjeta badania czasteczek zaangazowanych w procesy aterogenezy.




Badano osoczowe stezenia inhibitoréw kalcyfikacji - osteopontyny (OPN) i
morfogenetycznego biatka kostnego- 7 ( BMP-7) oraz stymulatora tego procesu
ptytkowego czynnika wzrostu-BB (PDGF-BB).

Za cele szczegdtowe przyjeto uzyskanie odpowiedzi na szereg wigzacych sie z
celem gtéwnym pytan, w tym :

- czy u dzieci z PChN dochodzi do zmian osoczowych stezert OPN, BMP-7, PDGF-
BB w poréwnaniu z grupa kontrolng i czy zmiany te nasilajg sie wraz z progresja
PChN?

- czy rodzaj terapii nerkozastepczej i czas jej trwania majg wptyw na stezenia
badanych biatek?

- jak zmieniaja sie stezenia badanych biatek w osoczu pacjentow po pojedynczej
sesji hemodializy?

- czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy osteopontyna, PDGF-BB oraz BMP-7 a
wybranymi parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej?

Cel gtéwny jak i cele szczegotowe pracy zostaty przejrzyscie okreslone.

Wybér tematyki badawczej autorka uzasadnita w szeroko rozwinietym wstepie
dysertacji. Przedstawita w nim aktualny stan wiedzy o przyczynach miazdzycy u
pacjentéw z PChN, réwniez grupy dzieci miodziezy.

Wedtug badan epidemiologicznych sg to chorzy obcigzeni istotnym ryzykiem
powiktan sercowo- naczyniowych, bgdacym gléwna przyczyng zgonow w
populacji pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia metaboliczne w PChN sg ztozone , dotycza nieprawidtowosci w
zakresie gospodarki lipidowej, zaburzen przemiany wapniowo- fosforanowej,
uktadu krzepniecia i innych, w tym syntezy wolnych rodnikéw tlenowych.
Wéréd wielu czynnikéw odpowiedzialnych za rozwdj zmian aterogennych u
chorych z PChN wskazuje sig na nowe czasteczki biatek, ktore autorzy doniesien
wiazg z procesami inhibicji lub stymulacji kalcyfikacji naczyn krwionosnych.
Wiedza o nich aktualnie bazuje na badaniach eksperymentalnych u zwierzat
oraz nielicznych opracowaniach klinicznych dotyczacych gtéwnie pacjentow
dorostych. Podjety w tym zakresie projekt badan autorki wpisuje sig w nurt
nowatorskich dociekan.

2.Poprawnos¢ metodyczna.
2.1 Materiat i metody.

Materiat badany stanowifa grupa 69 dzieci leczonych w Klinice Nefrolologii
Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz Klinice Pediatrii w




Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach z powodu PChN.

U wiekszoéci pacjentdéw przyczyna przewlektej choroby nerek byty : wrodzone
wady nerek i uktadu moczowego ( 52,17%), kolejno przewlekte glomerulopatie
(18,8%), torbielowatos¢ nerek ( 11,59%), zaburzenia neurogenne dolnych drog
moczowych ( 7,24%), zespdt hemolityczno — mocznicowy ( 2,89%), sepsa (1,44).
Przyczyny PChN nie ustalono u 5,79% badanych dzieci .

Grupe kontrolng stanowito 23 zdrowych dzieci w wieku 5-17 lat ( Srednio
8,28+/- 3,6 lat) w tym 13 chfopcéw i 10 dziewczynek, diagnozowanych z
powodu moczenia nocnego.

Grupe badana, dla dalszej analizy, podzielono na trzy podgrupy w
zaleznoéci od rodzaju leczenia PChN :
| -40 dzieci (23 chtopcéw i 17 dziewczynek, w wieku od 3miesigcy do 18 lat,
érednia wieku 8,98 +/- 3,6 lat) leczonych zachowawczo w 1.-4.stadium PChN
Il — 17 dzieci ( 8 chtopcdw i 9 dziewczynek, w wieku 12-18 lat, Srednia wieku
12,29+/-5,89 lat) dializowanych otrzewnowo
Il — 12 dzieci ( 6 chtopcéw i 6 dziewczynek , w wieku 10 -18 lat, srednia wieku
15,83+/-2,47lat) poddanych przewlektej hemodializoterapii.

Charakterystyke badanych w grupach przedstawiono w tabeli nr 3.

Udziat dzieci w badaniach poprzedzato wyrazenie $wiadomej zgody przez
rodzicéw/opiekundw prawnych a takze samych badanych pacjentow, ktorzy
ukonczyli 16 lat.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu ( nr.132/2009).

Metodg ELISA oznaczano stgzenia w 0SoCzu : OPN,BMP-7, PDGF-BB u
kazdego z pacjentéw grupy |, Il oraz grupy kontrolnej. U pacjentow grupy lll,
hemodializowanych, oznaczenia wykonywano dwukrotnie — przed hemodializg
oraz po zakonczeniu zabiegu.

Niezaleznie od oznaczen stezen biatek, bedacych tematem zainteresowania,
monitorowano wskazniki laboratoryjne wydolnosci nerek, profilu lipidowego,
gospodarki wapniowo-fosforanowej, obrazu morfologicznego krwi.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy uzyciu programu
STATISTICA ver.13.

Zastosowane metody badar zostaty przeprowadzone zgodnie z przyjetymi
standardami oraz z zachowaniem obowiazujacych zasad prowadzenia badan
klinicznych.




2.2 Wyniki.

Najbardziej istotng czescig pracy sg wyniki, ktére zostaty oméwione w osobnym
rozdziale pracy oraz w dyskus;ji.

Uzyskane w ramach projektu badawczego wyniki zamieszczono w 25

tabelach oraz 11 rycinach, ktérym towarzyszy komentarz oraz interpretacja
danych z analizy statystycznej.

Wykazano, ze u badanych dzieci z PChN, we wszystkich trzech grupach,
wystepujg zwiekszone osoczowe stezenia osteopontyny oraz
morfogenetycznego biatka kostnego-7. Natomiast wartosci stezen ptytkowego
czynnika wzrostu byty znaczgco obnizone w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Zauwazono, ze wzrost stezenia OPN oraz obnizenie stezenia PDGF-BB ulegaja
nasileniu wraz z pogorszeniem sie funkcji nerek.

W analizie stezen badanych biatek w odpowiednich grupach dzieci z
PChN stwierdzano najwyzsze stezenia OPN i BMP-7 w grupie Il i Il pacjentéw
dializowanych w odrdznieniu od wynikéw oznaczen tych biatek w grupie |
pacjentéw leczonych zachowawczo. Nie znajdowano istotnych réznic miedzy
grupa dializowanych otrzewnowo a hemodializowanych.

Najwyzsze stezenia OPN znajdowano u dzieci hemodializowanych
bezposérednio przed zabiegiem. Po hemodializie obserwowano znamienne
obnizenie stezenia OPN , natomiast stezenia BMP-7 byty stabilne. Jest to
oryginalna obserwacja autorki, ktéra pozwala przypuszczac, ze stgzenia
osoczowe OPN podlegajg wahaniom w zaleznosci od cyklu leczenia co z kolei
moze by¢ dodatkowym czynnikiem zagrozenia rozwojem kalcyfikacji naczyn.

W analizie korelacyjnej w obu grupach pacjentéw leczonych przewlektg
dializa nie wykazano znaczacych zalezno$ci OPN z wiekiem, wyktadnikami
zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i lipidowej oraz wskaznikami
czynnosci nerek.

U dzieci hemodializowanych znajdowano natomiast dodatnie korelacje miedzy
BMP-7 a mocznikiem i fosforem oraz ujemne PGDF-BB z wartoscig iloczynu
wapnhiowo- fosforanowego i cholesterolu- LDL.

W grupie dzieci z PChN leczonych zachowawczo, wartosci stezeri OPN i BMP-7
korelowaty dodatnio z wiekiem pacjentéw i stezeniem kreatyniny, a ujemnie ze
stezeniem wapnia w surowicy. Z kolei wartosci stezert BMP-7 korelowaty
dodatnio rowniez ze stezeniem fosforu w surowicy oraz wielko$cig wskaznika
wapniowo — fosforanowego.




Interpretacja uzyskanych wynikéw zostata przedstawiona w rozdziale
poswieconym dyskusji, gdzie doktorantka w sposéb krytyczny dokonata analizy
wiasnych spostrzezen w odniesieniu do podobnych badart prowadzonych przez
innych autoréw. Wykazata jednoczesnie dobre przygotowanie teoretyczne w
zakresie zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy.

3. Redakcja przedtozonej pracy.

Przedtozona do recenzji praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich.
Kolejne rozdziaty zawieraja : spis tresci, wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i
metody, wyniki badan, dyskusje, wnioski, piSmiennictwo, spis tabel, spis rycin,
spis uzywanych w pracy skrétéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Liczne piémiennictwo cytowane w tekscie opracowania zostato zamieszczone w
odnosnym rozdziale w porzadku alfabetycznym, bez numeraciji liczbowe; .
Pozycje cytowane w tekscie sg sygnalizowane nazwiskiem pierwszego autora i
rokiem kalendarzowym opracowania. Wigkszo$¢ cytowanych doniesien
pochodzi z ostatnich 10 lat.

W pracy zamieszczono 28 tabel oraz 20 rycin. Na podkreslenie zastuguje bardzo

staranna szata graficzna oraz przejrzysta konstrukcja tresci zawartych w
tabelach i rycinach.

Rozprawa jest opracowaniem obszernym, zawiera 133 strony tekstu, zostata
napisana poprawnym jezykiem polskim.

Autorka rozprawy nie ustrzegta sie przed nielicznymi btgdami
edytorskimi, ktére nie wptywaja na zasadniczg, wysoka oceng przedstawionej
do recenzji pracy. Niektdre z nich moga zmieniac sens zamierzonego przekazu
i powinny by¢ usuniete w ramach przygotowan tekstu do publikacji (np. brak
sfowa , ujemnie” —wiersz 3, str.128 ; wiersz 17, str. 132).

4. Wartoé¢ kliniczna i praktyczna wnioskow wynikajacych z
przeprowadzonych analiz.

Rozprawa jest zakoriczona podsumowaniem w postaci pigciu whnioskéw, ktére
wnosza nowe informacje do poznawania ztozonego patomechanizmu zaburzen
metabolicznych u pacjentéw z PChN prowadzacych do wczesnego rozwoju
miazdzycy.

Whiosek 1. jest odpowiedzig na zasadniczy cel pracy, potwierdza wstgpng
hipoteze badawczg dotyczacg zmian osoczowych stezerh OPN, BMP-7 oraz
PDGF-BB, ktore w wiekszosci sg zalezne od progresji PChN.




Whioski 2.,3., 4. maja wymiar praktyczny, ktéry moze by¢ pomocny w
optymalizacji leczenia nerkozastgpczego.

Wszystkie wnioski odpowiadaja zatozeniom celu pracy.

Obserwacje poczynione w wyniku przeprowadzonych badan oraz ustalone
na ich podstawie wnioski maja charakter nowatorski u dzieci z PChN i s3
pierwszymi lub nielicznymi ogtoszonymi w $wiatowym pismiennictwie.

5. Wniosek koncowy.

Rozprawa doktorska lek. Konstancji Fornalczyk na temat: ,, Osteopontyna,
ptytkowy czynnik wzrostu ( PDGF-BB) i morfogenetyczne biatko kosci ( BMP-7)
jako wskaznik zagrozenia rozwoju miazdzycy w przewlektej chorobie nerek u

dzieci, spetnia warunki okre$lone w ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym.

Mam zatem zaszczyt przedfozyé Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Konstanciji
Fornalczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie wnosze o wyrdznienie opiniowanej rozprawy z uwagi na
oryginalne, bardzo dobrze zaprojektowane i przeprowadzone badanie oraz
praktyczne mozliwosci wykorzystania uzyskanych wynikow. Na podkreslenie
zastuguje nowatorski charakter podjetego tematu badawczego o czym m.in.
éwiadczy brak lub nieliczna reprezentacja podobnych badan u dzieci z
przewlektg choroba nerek.
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