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OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lekarza Leopolda Radostawa Rehana
pt. ,Zwigzek pomiedzy przewlekig choroba nerek a aktywnoscig sirtuiny 1 w

limfocytach krwi obwodowej”

Przewlekta choroba nerek (PCHN) jest wieloobjawowym zespotem
chorobowym wynikajagcym ze zmniejszenia liczby czynnych nefronéw niszczonych
przez roznorodne procesy chorobowe. Zachorowalno$¢ roczna na przewlekig
chorobe nerek na $wiecie wynosi okoto 150 oséb/1 min mieszkancow i ciggle
wzrasta. Wyniki badan epidemiologicznych prowadzonych na calym $wiecie
wskazujg, iz okoto 10-13% ludzi znajduje sie obecnie w jednym ze stadiéw tego
zespotu chorobowego. Niedozywienie | zapalenie, nieodtaczne elementy
towarzyszace przewlektej chorobie nerek prowadzi do aterogenezy naczyn, ktérej
nasilenie $cisle koreluje z wystepowaniem powiktan. Obecnie wciaz trwajg badania
majgce na celu poszukiwanie czynnikow prozapalnych, ktére odgrywajg role w
patogenezie zespotu niedozywienie — zapalenie, prowadzac do nasilenia powiktan
narzgdowych w przewlektej chorobie nerek.

Dlatego tez uwazam, ze podjecie badan majacych na celu poszukiwanie
nowych czynnikdw biorgcych udziat w tym procesie jest bardzo istotne. Moze sie
réwniez przyczyni¢ do opracowania nowych metod terapeutycznych wptywajacych
opOznienie progresji zmian narzgdowych.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 73 strony i ma typowy ukfad. Wiasciwg
tres¢ pracy poprzedzajg wykaz uzytych skrétow oraz spis tresci. W obszemym
wstepie liczgcym 24 strony Doktorant poczatkowo wprowadza czytelnika w tematyke
pracy a nastepnie w problematyke przewlektej choroby nerek, podaje obowigzujgca
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definicje, klasyfikacje i cele terapeutyczne PCHN. W dalsze] czesci szczegdtowo
opisuje role zapalenia w patogenezie réznych choréb, w tym roli zespotu
niedozywienie — zapalenie w patogenezie powiktan narzadowych w przewlektej
chorobie nerek. Znaczna cze$¢ wstepu jest poswiecona sirtuinom, ktére sa
przedmiotem badan zawartych w powyzszej dysertacji. Autor opisuje szczegdtowo
fizjologiczng role sirtuin, jak réwniez ich znaczenie w procesie zapalenia wskazujgc
na ich funkcje w redukcji uszkodzern narzadowych. W mojej ocenie najciekawszg
czescig wstepu jest czes¢ dotyczaca roli sirtuiny 1 (SIRT1), wystepujgcej w jadrze
komérkowym w procesach chorobowych i naprawczych toczacych sie w nerce. Jak
wskazuje Autor, przytoczone publikacje nie pozwalajg na wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych roli SIRT1 w patogenezie choréb nerek.
Wiadomo, ze SIRT1 odgrywa istotng role procesie zmniejszenia stresu
oksydacyjnego, jednak poprzez indukcje komérek srdédbtonka moze by¢ réwniez
odpowiedzialna za formowanie torbieli w nerkach. Dotychczas pozytywne dziatanie
aktywacji SIRT1 wykazano w cukrzycy, poprzez zachowanie funkcji podocytéw,
zmniejszenie albuminurii oraz redukcje procesu wioknienia. W ostatnim podrozdziale
wstepu Autor wprowadza czytelnika w problematyke roli SIRT1 w patogenezie
przewlektej choroby nerek, opisujgc szczegdtowo badania dotyczgce interakcji
miedzy SIRT1 a NF-kB oraz efektow terapii resveratrolem, dziatajacym poprzez
indukcje ekspresji SIRT1 u pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Powyzsze
badanie wskazuje nie tylko na pozytywny wptyw ochronny na nerki, ale rowniez na
uktad sercowo-naczyniowy. Stad tez podjecie przez Doktoranta badan majgcych na
celu zbadanie stezenia i aktywnosci SIRT1 w limfocytach krwi obwodowej dzieci z
PCHN w zaleznosci od stadium PCHN oraz w oceny ich zaleznosci od wybranych
markerow stanu zapalnego jest w petni uzasadniona i bardzo istotna z klinicznego
punktu widzenia. Dodatkowym celem pracy jest odpowiedz na pytanie czy SIRT1
moze mie¢ znaczenie kliniczne w opracowaniu terapii.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorant kroétko scharakteryzowat grupe
badang i kontrolng. Grupa badana, liczaca 40 pacjentéw zostata podzielona na 3
podgrupy w zalezno$ci od stadium PCHN, w oparciu o obowigzujgcg klasyfikacje
KDIGO 2012. Grupa kontrolna zostata opisana dwukrotnie, przy czym Autor podaje w
jednym miejscu zakres wieku 3-15 lat a w drugim 3-16 lat. W tym miejscu brakuje mi
réwniez porownania wieku i ptci grupy badanej i kontrolnej. Wydaje sie, ze grupa
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badana jest istotnie statystycznie starsza, jednak nalezy to potwierdzic analizg
statystyczng. W tabeli 3 i 4 nalezatoby doda¢ kolumny pokazujgce istnienie
zaleznosci statystycznej (p), co znacznie utatwitoby interpretacje wynikow. W
przypadku dzieci z przewlekta chorobg nerek brakuje mi informacji o chorobie
zasadniczej, ktéra doprowadzita do przewlektej choroby nerek, czasie jej trwania,
stosowanych lekach a w przypadku pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscia nerek o
metodzie dializoterapii.

W podrozdziale dotyczacym oznaczen laboratoryjnych Doktorant uzyt
sformutowania ,rutynowe badania laboratoryjne krwi obwodowej” — proponowatabym
opisa¢ o jakie rutynowe badania chodzi. Nie znalaztam tez, zadnej informacji na
temat zgody Komisji Bioetycznej oraz zgody pacjentow/opiekunéw prawnych na
udziat w badaniu.

Nie mam uwag dotyczgcych metodologii pozostatych oznaczen.
Proponowatabym dopisa¢ wzér Schwartza, z ktérego korzystat Doktorant przy
obliczaniu eGFR.

W rozdziale analiza statystyczna brakuje informacji o rozktadzie zmiennych i w
zwigzku z tym trudno jest oceni¢ czy do analizy wybrano wiasciwe testy. Do
porownan zastosowano testy nieparametryczne a do korelacji test parametryczny
Pearsona. Btad oceny statystycznej przyjeto na standardowym poziomie.

Rozdziat ,Wyniki” jest z pewnoscig najbardziej wartosciowg czescig pracy. W
poszczegolnych tabelach i na rycinach Autor przestawia szczegétowo wyniki swojej
pracy poréwnujac wyniki poczatkowo migdzy pacjentami z przewlekta chorobg nerek
w odniesieniu do grupy kontrolnej a nastepnie wyniki uzyskane w poszczegoélnych
podgrupach w zaleznosci od stopnia nasilenia PCHN. W tabeli 6, liczebnos¢ zaréwno
grupy badanej, jak i kontrolnej nie zgadza sie z liczebno$cig podang w Materiale
(grupa badana - 33 v 40, grupa kontrolna 29 v 35). W tabeli 7 w przypadku stezenia
SIRT1 liczebno$¢ jest prawidtowa, natomiast w przypadku aktywnosci, liczebnos¢
grup nie pokrywa sie ani z danymi z tabeli 6, ani z danymi z Materiatu.

W rozdziale wyniki Doktorant analizuje stezenie i aktywnos$¢ sirtuiny 1
poczatkowo w odniesieniu do grupy kontrolnej a nastepnie w poszczegodlnych
podgrupach. Mimo, ze jak podkresla réznice nie byty istotne statystycznie
zaobserwowat tendencje do wzrostu stezenia sirtuiny 1 u dzieci we wczesnym i
zaawansowanym stadium PCHN a nastepnie obnizenie u pacjentéw dializowanych.
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Sa to ciekawe spostrzezenia, ktére wymagaja potwierdzenia w duzym badaniu
wieloosrodkowym, poniewaz brak istotnosci statystycznej moze wynika¢ z mate;
liczebno$ci grup. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage metode leczenia
nerkozastepczego i powiktania sercowo-naczyniowe, ktorych obecno$é¢ moze mieé
wptyw na stezenie i aktywnos¢ SIRT1 w tej grupie pacjentéw. Druga ciekawg
obserwacjg jest stwierdzenie dodatniej korelacji miedzy stezeniem biatka CRP i
aktywnoscig SIRT1, co jest nowg obserwacjg, nie potwierdzong dotychczas w
literaturze. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wykonane przez Doktoranta badania sg
dotychczas jedynymi przeprowadzonymi u dzieci z przewlekta choroba nerek. Stad
tez trudno jest je odniesc do populacji dorostych, u ktérych wystepujg zwykle inne
schorzenia prowadzace do PCHN. Podobnie w populacji dzieciecej Doktorant nie
potwierdzit opisywanej w literaturze u dorostych dodatniej korelacji miedzy stezeniem
SIRT1 a eGFR i ujemnej ze stezeniem kreatyniny.

Najbardziej warto$ciowg czescig dysertacji jest ciekawie prowadzona dyskusja
Autor interpretuje swoje obserwacje w odniesieniu do danych z literatury, wyraznie
wskazujac na odmienno$é swoich wynikow. Obiektywnie odnosi sie do uzyskanych
wynikbw oraz obserwacji innych badaczy. Poszukuje wyjasnienia stwierdzonych
zaleznosci. Dodatkowo przeprowadzit analize wyptywu wieku oraz stopnia
zaawansowania przewlektej choroby nerek na liczbe limfocytoéw, co wprawdzie nie
byto bezposrednim przedmiotem badan, jednak jest ciekawym elementem catej
pracy. Nalezy jednak zwrocic uwage, ze przy analizie wptywu wieku na badane
parametry u dzieci i dorostych nie mozna porownywa¢  okresu
wzrastania/dojrzewania do okresu starzenia sie, poniewaz moze to prowadzi¢ do
btednych wnioskéw (str. 52). Bardzo waznym elementem dla cato$ci pracy jest
rozdziat dotyczgcy jej ograniczen, w ktérym Autor zwraca uwage na najwazniejsze z
nich, ktébre mogg mie¢ wptyw na wartosc¢ uzyskanych wynikow.

Prace koncza 4 wnioski, ktore nalezy uporzadkowac¢. Wniosek 1 odpowiada
czesciowo na cel 2 postawiony w pracy. W celu Autor pisze o wybranych markerach
stanu zapalnego a w pracy analizowat jedynie zalezno$¢ z CRP. Nalezatoby zmieni¢
brzmienie celu pracy lub rozszerzy¢ wniosek o analize zaleznosci z liczba
leukocytow. Wniosek 2 odpowiada na cel 1 a 3 jest wnioskiem dodatkowym.
Zaroéwno cel nr 3, jak i wniosek 4 jest bardzo ogélny a zagadnienie tam zawarte nie

byto przedmiotem tej pracy, nalezatyby go zatem usungc.



Prace konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim, ktére pozwala na
logiczne usystematyzowanie wynikéw pracy.

Piémiennictwo cytowane w pracy zostato dobrane bardzo trafnie. Wigkszosé
cytowanych prac jest napisana po angielsku. Autor cytuje réwniez najwazniejsze
pozycje z polskich o$rodkéw. Brakuje jednak prac opublikowanych w 2020 roku.

W podsumowaniu recenzji pragne podkresli¢, ze temat pracy zostat wybrany i
przedstawiony prawidiowo. Uzyskane wyniki pozwalajg na sformutowanie jedynie
wstepnych wnioskow, ktére zdecydowanie wymagaja kontynuacji podjetych badan w
formie prospektywnego badania wieloosrodkowego, ktére pozwoli na ustalenie, czy
badanie stezenia i/lub aktywnosci surtuiny 1 w limfocytach moze mie¢ znaczenie
praktyczne w postepowaniu z dzieckiem z przewlektg chorobg nerek.

Z obowigzku Recenzenta musze wspomnie¢ o drobnych btedach edytorskich,
takich jak dwukrotne powtorzenie akapitu dotyczgcego charakterystyki biochemicznej
i populacyjnej (str 33), skrét CACUT — powinno by¢ CAKUT (CAKUT- con- genital
anomalies of the kidney and urinary tract) (str. 46), czy tez niewtasciwe
sformutowania np. ,spadek wyktadnikbw stanu zapalnego”, czy ,osobnik
geriatryczny”

Wymienione powyzej uwagi nie wptynety na mojg pozytywng ocene pracy.
Rozprawa doktorska lekarza Leopolda Radostawa Rehana pt. ,Zwigzek pomiedzy
przewlektg choroba nerek a aktywnosciag sirtuiny 1 w limfocytach krwi obwodowej”
spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz. 595, z pézn. zm. W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Sigskich we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lekarza Leopolda Radostawa Rehana do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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