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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. med. Konstancji Fornalczyk

»Osteopontyna, plytkowy czynnik wzrostu (PDGF-BB) i morfogenetyczne
bialko kosci (BMP-7) jako wskazniki zagrozenia rozwoju miazdzycy w

przewleklej chorobie nerek u dzieci "

Zgodnie z wuchwatg Nr 956/IX/2019 Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
przedstawiona w pismie z dnia 24.09.2019 roku o powotaniu mnie na recenzenta wyzej

wymienionej rozprawy, mam zaszezyt przedstawi¢ ponizsza opinig.

Oceniajac przedtozona mi rozprawe na stopien doktora nauk medycznych, dokonam jej
charakterystyki w zakresie:
1. wartosci celu badawczego
poprawnosci metodycznej

redakcji przedtozonej pracy

Bowo

znaczenia klinicznego i praktycznego wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych

analiz.

1. Wartos¢ celu badawczego

W badaniach epidemiologicznych wystgpowanie schytkowej niewydolnosci nerek
zostato oszacowane na 65 przypadkéw na 1 milion dzieci ponizej 20 roku zycia mozna wigc
ja zaliczy¢ do chordb rzadkich. Choroba ta ma jednak powazne nastepstwa. Mimo znacznego
postepu nauk medycznych rozpoznanie przewlekiej choroby nerek (PChN) wiaze si¢ z
niepomys$lnym rokowaniem u dzieci i powoduje znaczne skrécenie ich czasu zycia nawet o

kilkadziesiat lat w stosunku do populacji rowiesnikow.




We wstepie poza definicja, klasyfikacja i etiopatogeneza PChN Doktorantka w sposob
dokladny opisata kryteria rozpoznania choroby oraz kryteria zaawansowania PChN. Wskazata
sposdb szacowania przesaczania ktebuszkowego (eGFR) — normy, wzory do obliczen,
przedstawita szczegdtowo zaburzenia metaboliczne i objawy wystepujace W przewleklej
chorobie nerek. Podkreslita, ze w miare postepu choroby dochodzi do nagromadzenia sig
toksyn mocznicowych i dekompensacji mechanizmoéw regulujacych i w konsekwencji do
wystapienia objawow klinicznych zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu aminokwasow,
weglowodanow i lipidow. Przewlekty stan zapalny, nieprawidtowosci gospodarki wapniowo-
fosforanowej, niedokrwisto$¢, zaburzenia krzepniecia i odpornosci, nadcisnienie tetnicze
prowadza do uszkodzenia niemal wszystkich uktadow i narzadow w stadium schytkowym
PChN.

Kolejny akapit zostal poswigcony charakterystyce wystepowania miazdzycy u dzieci ze
szezegdlnym uwzglednieniem populacji dzieci z PChN, w ktorej powiklania sercowo-
naczyniowe stanowia gtowng przyczyng zgonéw, a ryzyko ich wystapienia jest znaczaco
wieksze niz w populacji ogélnej rowniez w przypadku dzieci. Doktorantka omdéwita rowniez
klasyczne i nowe czynniki odgrywajace role w procesie aterogenezy. Podkreslita role
wystepowania zaburzen metabolizmu wapnia, fosforu i wtérnej nadczynnosci przytarczyc w
kalcyfikacji naczyn u dzieci z PChN, wymienita czynniki promujace 1 zwalniajace zwapnienie
naczyn oraz typy kalcyfikacji.

7 uznaniem nalezy wiec odnotowaé, ze lek. Konstancja Fornalczyk podjeta sie
opracowania, waznego z klinicznego punktu widzenia, zagadnienia jakim jest ocena
osoczowych stgzen osteopontyny, ptytkowego czynnika wzrostu-BB (PDGF-BB) oraz
morfogenetycznego biatka kostnego-7 (BMP-7) u dzieci z PChN leczonych zachowawczo i
nerkozastepczo (hemodializa, dializa otrzewnowa) oraz ich zwiazku z innymi czynnikami
ryzyka rozwoju miazdzycy i tworzenia si¢ zwapnien naczyniowych

W dalszej czgsci wstgpu lek. Konstancja Fornalczyk przedstawita zagadnienia
zwiazane z oznaczanymi markerami: ich strukture, lokalizacj¢ tkankowa, mechanizm
powstawania oraz rolg w stanach fizjologii i patologii. Doktorantka scharakteryzowata
szczegolowo, co zashuguje na uwagg, role BMP-7 i podkreslita, ze biatko to jest istotnym
czynnikiem w embriogenezie nerek warunkujacym ich prawidtowe wyksztalcenie oraz
odgrywa protekcyjna rolg w procesie $rodmiazszowego zapalenia i wioknienia nerek.

Z tego i dalszych fragmentow Rozprawy wynika niezbicie, ze Doktorantka jest bardzo

dobrze zaznajomiona z przedmiotem wykonywanych badan, zna i rozumie istote zaburzen.




Lek. Konstancja Fornalczyk podata szczegotowe cele pracy w 4 podpunktach, ktore
sq sformutowane jasno i objety nastepujace zagadnienia:
1). Czy u dzieci z PChN dochodzi do zmian osoczowych stezen OPN, PDGF- BB oraz BMP-
7 w pordwnaniu z grupa kontrolng i czy zmiany te nasilajg si¢ wraz z progresja przewleklej
choroby nerek ?
2). Czy rodzaj terapii nerkozastepczej 1 czas jej trwania majg wplyw na stezenia badanych
biatek ?
3. Czy i jak zmieniaja sie stezenia badanych biatek w osoczu pacjentow leczonych
hemodializami po pojedyncze] sesji hemodializy ?
4/ Czy istnieje zaleznosc pomigdzy osteopontyna, PDGF-BB oraz BMP-7 a wybranymi
parametrami gospodarki wapniowo- fosforanowej i lipidowej ?

Nalezy szczegélnie podkresli¢, ze przeprowadzone przez Doktorantke badania facznie
7 badaniami pilotazowymi sa pierwszymi, wykonanymi w takim zakresie w dziedzinie
nefrologii dziecigce] W Polsce. W aktualnym pismiennictwie dostgpne sa tylko nieliczne
badania na temat roli jaka odgrywaja wWyzej wymienione biatka w patogenezie miazdzycy i

kalcyfikacji naczyniowej u chorych dorostych z PChN, a ich wyniki nie sg jednoznaczne.

2. Poprawno$¢ metodyczna

2.1 Material i metody
Doktorantka objeta badaniami 69 dzieci z PChN (37 chtopcow i 32 dziewczynki). Przyczyng
przewleklej choroby nerek byly: wrodzone wady nerek i ukladu moczowego - U 52,2%,
przewlekle glomerulopatie - U 18,8%. torbielowatos¢ nerek -u 11,6 % dzieci, pecherz
neurogenny - u 7,2%, zespol hemolityczno mocznicowy - u 2,9 %, sepsa -u 1,4%, przyczyny
nieznane - u 5,79 % dzieci. Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy W zaleznosci od stadium
PChN i zastosowanego leczenia nerkozastgpczego. Grupe kontrola stanowito 23 zdrowych
dzieci (13 chtopcow, 10 dziewczynek) diagnozowanych z powodu moczenia nOCNego.

U kazdego dziecka o0znaczono 0SOCZOWE stezenie OPN, BMP-7 oraz PDGF- BB
metoda ELISA. U pacjentéw hemodializowanych badania wykonywano dwukrotnie, przed i
po zakonczeniu zabiegu. Ponadto u wszystkich oznaczono surowicze stezenia: mocznika,
kreatyniny, cholesterolu  catkowitego, cholesterolu-LDL, cholesterolu-HDL  oraz
trojglicerydow, wapnia, fosforanéw. Obliczono takze iloczyn wapniowo- fosforanowy oraz
eGFR wedlug oryginalnego wzoru Schwartza. U pacjentow z PChN oznaczono rowniez
stezenie parathormonu, hemoglobiny i hematokryt.

Przeprowadzono adekwatng analize statystyczna.
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2.2 Wyniki

Wyniki zostaty przedstawione W sposob  bardzo szczegdtowy. Uzyskane dane 1
poréwnania wybranych parametrow udokumentowano w26 dobrze dopracowanych
graficznie tabelach oraz 12 kolorowych rycinach.

Doktorantka w swojej Rozprawie wykazala, ze:
1). We wszystkich trzech grupach dzieci z PChN stwierdzono istotnie Wyzsze wartosci
osoczowych stezefh OPN 1 biatka BMP- 7, a znaczaco nizsze - PDGF- BB w poréwnaniu do
grupy kontrolnej.
2). Stezenia OPN byly najwyzsze, a PDGEF-BB najnizsze u dzieci hemodializowanych i
roznity sie istotnie od obserwowanych w grupie leczonych zachowawczo. Nie wykazano
réznic w stezeniach obu tych biatek pomigdzy obu grupami leczonymi nerkozastepczo.
4). Stezenia BMP- 7 nie réznily si¢ znamiennie W poréwnaniu wyodrebnionych grup dzieci z
PChN.
5). Wykazano, ze po pojedynczym zabiegu hemodializy dochodzito do istotnego obnizenia
osoczowego stezenia OPN oraz do wzrostu stezenia PDGF-BB, podczas gdy wartosci stezen
BMP- 7 pozostawaly stabilne.
6). Badania dotyczace wzajemnych powigzan pomiedzy badanymi biatkami wykazaly jedynie
dodatnig korelacje OPN z BMP-7 oraz BMP-7 z PDGF-BB w grupie PChN leczonych
zachowawczo.
7). Analiza zaleznosci  pomiedzy wybranymi parametrami gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz lipidowej a badanymi markerami kalcyfikacji wykazaty:
- w grupie dzieci z PChN leczonych zachowawczo stezenia OPN i BMP-7 korelowaty
dodatnio ze stezeniem kreatyniny, a ujemnie ze stgzeniem wapnia W Surowicy, a ponadto
stezenie BMP-7 ze stezeniem fosforanow w surowicy oraz wartoscia iloczynu wapniowo-
fosforanowego.
- w grupie pacjentow dializowanych otrzewnowo stwierdzono dodatnig korelacje stezenia
BMP-7 ze stezeniem kreatyniny oraz stezenia PDGF-BB ze stezeniem troj glicerydow.
- w grupie hemodializowanych dzieci wykazano dodatnie korelacje pomigdzy stezeniem
BMP-7 a stezeniem mocznika i fosforanéw oraz stezenia PGDE-BB z wartoécia iloczynu
wapniowo-fosforanowego i stezeniem LDL.
3. Redakcja przedlozonej pracy

Rozprawg rozpoczyna spis tresci str. 3-5; nastepnie typowy uklad: wstep: str. 6-40; cel
pracy: str. 41-42; opis grupy pacjentow i metodyka badan: str. 43-48; wyniki: str. 49-77;

omo6wienie wynikow: str. 78-92; wnioski: str. 93; spis tabel i spis rycin: str. 115-118; spis



skrotow: str. 119-124; streszczenie w jezyku polskim: str. 125-129; streszczenie w jezyku
angielskim: str. 130-133. Pi$miennictwo na stronach 94-114 jest ulozone w porzadku
alfabetycznym, bez kolejnych numeréw. W wigkszosci obejmuje literaturg anglojezyczna;
zawiera 42 publikacje od roku 2014, co wymagato od Doktorantki znacznego naktadu pracy
w zebraniu odpowiedniej literatury. W pozycji: Berenson GS: Bogalusa Heart Study
Investigators — niekompletny jest rok opublikowania doniesienia. Trzeba zwréci¢ uwage na
pisownie holenderskiego nazwiska Bonthuis M, ktéra jest kobieta.
Praca napisana jest poprawna polszczyzna, dobrze si¢ ja czyta.
W tabelach brakuje jednostek, w ktorych sa wyrazane stezenia badaf biochemicznych oraz
eGFR, brak wyjasnienia skrotu FZ. W tabelach korelacji pomigdzy badanymi markerami i
parametrami biochemicznymi w grupie PChN w ostatnim wierszu ponownie umieszczony jest
wiek — najpewniej dotyczy to innego parametru.
W/w uwagi dotyczace redakcji nie umniejszaja w zaden sposob wysokiej wartosci
merytorycznej Rozprawy.
Jezeli chodzi o szate graficzna wyrézni¢ nalezy sposob wykonania rycin.
4. Warto$¢ kliniczna i praktyczna wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych analiz
W dyskusji lek. Konstancja Fornalezyk konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki w
odniesieniu do danych z pismiennictwa polskiego i $wiatowego. Doktorantka podkresla, ze
akceleracja miazdzycy u dzieci z PChN jest wynikiem nakladania sig, wzglednie rzadszych
niz u dorostych, tradycyjnych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy oraz czynnikow
zwiazanych $cile z toksemiag mocznicowa. Doktorantka wymienia wsréd nich m.in.:
przewlekty proces zapalny, stres oksydacyjny, dysfunkcje $rodblonka naczyniowego,
niedokrwistoéé¢ oraz zaburzenia gospodarki wapniowo- fosforanowej. Wskazuje ponadto, ze
srodowisko mocznicowe nasila oddziatywanie tradycyjnych czynnikow ryzyka rozwoju
miazdzycy, w tym przede wszystkim zaburzen gospodarki lipidowe;.
Wyniki badan wtasnych Doktorantki wskazuja, ze u wszystkich dzieci z PChN wystgpowaty
wyzsze warto$ci stgzen cholesterolu catkowitego, cholesterolu-LDL oraz tréjglicerydow, z
warto$ciami maksymalnymi w grupie hemodializowanych. Nie wykazywaly one réznic w
zaleznosci od stopnia PChN i rodzaju leczenia nerkozastgpczego. Wartosci  stezen
cholesterolu-HDL byly najnizsze w grupie dzieci przewlekle hemodializowanych w
poréwnaniu do innych grup. Doktorantka zaznacza, ze w $wietle nowszych doniesien
cholesterol-HDL u dzieci z PChN traci swa wazoprotekcyjna funkcje¢ poniewaz jest silnym
inhibitorem syntazy tlenku azotu i promotorem produkcji wolnych rodnikow tlenowych przez

komoérki $rédblonka.




Zgodnie z wynikami badan Doktorantki zostaty potwierdzone glgbokie zanurzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej u dzieci z PChN z najnizszymi stezeniami wapnia U dzieci
hemodializowanych i najwyzszymi wartoéciami iloczynu wapniowo-fosforanowego u dzieci
dializowanych otrzewnowo.

Waznym osiggnieciem jest udokumentowanie, ze stezenie OPN bylo najwyzsze u dziecl
hemodializowanych przed zabiegiem hemodializy i po sesji dializacyjnej ulegato
znamiennemu obnizeniu. Wg Doktorantki ta grupa dzieci z PChN jest wigc narazona na
okresowe wahania stezenia OPN, a w zwiazku z tym potencjalnie jest najbardziej zagrozona
rozwojem ognisk kalcyfikacji naczyniowej. Dodatkowo Doktorantka omowita fakt, ze
defosforylacja czasteczki OPN w rejonie treoninowym Ww przebiegu PChN, pozbawia ja
wlasciwosci antykaleyfikacyjnych.

Biorac pod uwage udziat OPN w reakcjach zapalnych, nie mozna takze wykluczye, ze
wysokie wartosci tego biatka u dzieci przewlekle leczonych dializami moga by¢ wyrazem
nasilenia przewlektego procesu zapalnego, ktory towarzyszy PChN.

W odniesieniu do BMP-7 Doktorantka wskazuje, ze brak jest doniesien dotyczacych
stezen BMP-7 w surowicy u dzieci z PChN co utrudniato dyskusje uzyskanych wiasnych
wynikéw. Sugeruje, ze warto zwroci¢ uwage na role BMP-7 w procesie wapnienia
pozaszkieletowego i prob dos$wiadczalnych jego hamowania na wezesnych etapach zmian
oraz obserwowanego zwiazku w/w biatka z ryzykiem zgonu dializowanych pacjentow.
Uzyskane przez Doktorantke wyniki sugeruja, ze 0SOCZOWE stezenia PDGF-BB u dzieci z
PChN leczonych zachowawczo i nerkozastepczo, istotnie nizsze W poréwnaniu do wartosci
stwierdzonych u pacjentow z grupy kontrolnej z najnizszymi wartosciami stezen PDGF-BB u
chorych przewlekle hemodializowanych nie maja zwiazku ze stezeniami BMP-7 1 OPN i
wskaznikami gospodarki wapniowo-fosforanowej. Doktorantka zakltadata istnienie takich
zaleznosci.

Ciekawa obserwacjg z praktycznego punktu widzenia, co Doktorantka podkresla, jest fakt, ze
u dzieci z PChN wzrost osoczowych stezen OPN oraz BMP-7 postrzeganych w aspekcie
inhibitoréw kalcyfikacji wraz z obnizeniem stezenia PDGF-BB, ktory nasila zwapnienia,
moga odzwierciedla¢ uruchomienie mechanizmow obronnych zwiazanych z miazdzyca 1
kalcyfikacja naczyniowa.

Uzyskane w Rozprawie wyniki zachecaja do wykonywania badan prospektywnie — np. W
odstepach rocznych — jako, ze natura zaburzen wydaje si¢ by¢ bardziej ztozona, za czym
przemawia brak oczekiwanych, wzajemnych zaleznosci pomiedzy badanymi biatkami oraz

pomigdzy nimi a wskaznikami gospodarki wapniowo-fosforanowej i lipidowej.



Lek. Konstancja Fornalezyk zwraca krytycznie uwagg, z¢ na uzyskane przez nig
wyniki moga mie¢ wplyw ograniczenia pracy wynikajace z braku badan obrazowych
dokumentujacych zwapnienia pozaszkieletowe oraz wzglednie mata liczebnos¢ badanej grupy
uniemozliwiajaca zgromadzenie wigkszej ilosci dzieci co jest bolaczka opracowan
pediatrycznych.

Zachgcam goraco Doktorantke do kontynuacji badan z rozszerzeniem grupy pacjentow
co podniostoby walory przysztych publikacji.

Sformutowanych 5 wnioskow stanowi w petni odpowiedz na postawione cele i zadania

badawcze.

WNIOSEK KONCOWY

Biorac pod uwage nowoczesnosc, warto$¢ merytoryczng pracy, istotny aspekt kliniczny i
praktyczny oraz przeprowadzenie 1zeczowej dyskusji oceniam Rozprawg jako spelniajaca
wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslone w art. 13,
ust. 1, Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2016 poz. 882 z pozn. zm.).

Mam wiec zaszezyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek 0
dopuszczenie lek. Konstancji Fornalczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage innowacyjny charakter badah oraz duzy wklad pracy Doktorantki
wlozony w opracowanie rozprawy doktorskiej, mam zaszczyt wnioskowaé o przyznanie pracy

wyrdznienia.

Prof, dr hab. n. med. Maria Szczepanska
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