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Recenzja pracy doktorskiej

lek. Sebastiana Spaleniaka : pt” Analiza wplywu stezenia kwasu moczowego na filtracje

kigbuszkowa w populacji pacjentow z cukrzyca typu 1- badanie prospektywne”.

Cukrzycowa choroba nerek to przewlekla, wtérna, niezapalna glomerulopatia, bedaca
czynnos$ciowym i strukturalnym uszkodzeniem miazszu nerek spowodowanym hiperglikemig.
W krajach rozwinigtych jest najczestszg przyczyna schylkowej niewydolnosci nerek (ESRD)
i potrzeby leczenia nerkozastgpczego. Jest powiktaniem cukrzycy typu 1 jak 1 typu 2.,
zaliczanym do tzw. mikroangiopatii. Rozpoznanie cukrzycowej choroby nerek opiera si¢
o wytyczne K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), ktore uwzgledniaja
stopien mikroalbuminurii lub biatkomoczu do oszacowania stopnia uszkodzenia nerek.
Mikroalbuminuria lub bialkomocz rozwijajg si¢ u 30-35% chorych na cukrzycg
predysponowanych — genetycznie —oraz  przy obecnoéci  czynnikow  ryzyka  tzw.
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych. ~Wczesna utrata filtracji  klebuszkowej
uwarunkowana jest m.in. mutacjami i polimorfizmem niektérych genow, bezposrednim
i posrednim dzialaniem hiperglikemii, aktywacja wewnatrznerkowego ukladu renina-
angiotensyna, hiperfiltracja klebuszkowa, nadcisnieniem tgtniczym przede wszystkim jego
sktadowa skurczowsg, zaburzeniami Jipidowymi oraz stgzeniem kwasu moczowego we Krwi.

Istotnymi sg czas trwania choroby oraz pte¢ chorego. W ostatnich latach badacze kieruja



swoja uwage na tzw. szlak niealbuminuryczny w poszukiwaniu etiologii utraty filtracji
klebuszkowej. Kwas moczowy jest jednym z elementéw tego szlaku. Coraz czesciej
uznawany jest za niezwykle istotny w procesie powstawania i nasilenia utraty funkcji nerek

w cukrzycowej chorobie nerek.

Wezesna utrata funkcji nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 1 moze zachodzi¢ przed
wystapieniem bialkomoczu i moze charakteryzowaé si¢ dtugim, klinicznie niemym okresem
bez wyraznych oznak choroby. Jest powszechnie wiadomym, ze podwyzszony poziom
kwasu moczowego to czynnik ryzyka rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
nadciénienia tetniczego, dyslipidemii oraz cukrzycy typu 2. W pracach badawczych
opublikowanych w ostatnim okresie napotyka si¢ niepetne i sprzeczne wnioski na temat
wplywu stezenia kwasu moczowego we krwi na funkcje filtracyjna nerek u pacjentow
z cukrzyca. Nalezy podkredli¢, iz badania w znacznej wigkszosci, obejmuja populacje
chorych z cukrzyca t.2. W 2008 roku Rosofowski E.T. i wspétpracownicy opublikowali
wyniki badania potwierdzajac, ze wysoki poziom kwasu moczowego wptywa na uposledzenie
filtracji ktebuszkowej u pacjentéw z cukrzyca typu 1, u ktérych nie wystepowata albuminuria.
Zainteresowanie Doktoranta populacjg chorych z cukrzyca t.1 jest wigc w pelni uzasadnione
i stanowi niewatpliwie zalete podjetego badania. Przeprowadzone badanie jest nowatorskie
o duzej warto$ci naukowej i klinicznej. Podkresli¢ nalezy, ze Doktorant znajduje w tym

obszarze inspiracje do kontynuacji badan .

Przedstawiona do oceny rozprawa ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich, liczy 71
stron, sktada si¢ z 10 rozdziatéw PiSmiennictwo liczy 152 pozycje w wigkszosci
obcojezyczne. Zataczone streszczenie pracy jest napisane w jezyku polskim oraz angielskim
i jest dobrym podsumowaniem przeprowadzonego badania. Pod wzglgdem formalnym
rozprawa zostala napisana starannie, poprawng polszczyzna zgodnie z wymaganiami
stawianymi pracom doktorskim. Zaleta pracy jest o tez obszerne wprowadzenie do

omawianego zagadnienia, ktdre jest poprzedzone wstgpem.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym

w Lodzi.

We wstepie do pracy, ktéry sktada si¢ z dwoch podrozdziatéw, Doktorant przedstawit
obowigzujace definicje i kryteria rozpoznawania przewleklej choroby nerek oraz cukrzycowe;j
choroby nerek. Oméwit szczegétowo metody stosowane do oceny funkcji nerek, w tym opis

metody opartej na szacowaniu GFR na podstawie stezenia cystatyny C przy uzyciu wzoru



CKD-EPIL. W sposéb jasny i zrozumialy opisal szkodliwe dziatanie albuminurii na czynnos¢
nerek. W dalszej cze$ci  wstepu Doktorant przeanalizowal — problemy zwigzane
z dziataniem kwasu moczowego na rozwoj uszkodzen w organizmie cztowieka podkreslajac
W tym miejscu, ze mechanizmy powstawania tych uszkodzen znajduja si¢ nadal w sferze

teorii.

Doktorant sformutowat dwa cele badania. Pierwszy to ocena wplywu stezenia kwasu
moczowego na filtracje klebuszkows i identyfikacja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
utraty GFR w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 1 w obserwacji prospektywnej. Cel drugi
to ocena przydatnosci wskaznika ACR w monitorowaniu funkcji nerek w populacji pacjentow

z cukrzycg typu 1 w obserwacji prospektywne;.

Metodyke badania zaprezentowano w sposob przejrzysty i jasny. Grupa badana
to liczaca 92 osoby (kobiet i mezczyzn) z cukrzyca t.1. Pacjentéw poddano dokladnemu
skriningowi dwukrotnie na przestrzeni 3 lat. Badani byli hospitalizowani w Klinice Choréb
Wewnetrznych i1 Nefrodiabetologii w Lodzi w latach 2009-2015. Objecie badanych
trzyletnim okresem  prospektywnej  obserwacji jest istotnym elementem badania.
U wszystkich badanych oceniono parametry antropometryczne, wybrane parametry
biochemiczne krwi oraz moczu, dokonano pomiaru catodobowego cisnienia tetniczego
metoda ABPM, oraz badania dna oka. Istotnym dla prawidtowego przeprowadzenia
badania bylo wprowadzenie przez Doktoranta oceny funkcji tarczycy u kazdego badanego.
Powszechnie wiadomo, ze wplyw hormonow tarczycy na czynno$¢ nerek  jest
wielokierunkowy. Doktorant stusznie zauwazyl, ze ocen¢ funkcji tarczycy pomijano
w wiekszosci dotychczas opublikowanych badaniach w szczegdlnosci w tych, w ktérych

oceniany byl wskaznik GFR przy pomocy cystatyny C.

Wyniki badania przedstawiono w przejrzystych tabelach (2) oraz na wykresach (9)
Wykresy przedstawiaja graficznie korelacje pomigedzy stezeniem kwasu moczowego
a badanymi parametrami takimi jak poziom cholesterolu HDL, st¢zeniem cystatyny C,
warto$ciami ci$nienia tetniczego podczas pierwszej hospitalizacji. Na wykresach numer 6
i 7 nie udato sie wykazaé zaleznosci pomiedzy stopniem wyrownania glikemii HbA1C
a stezeniem kwasu moczowego (wykres numer 6), pomi¢dzy wskaznikiem ACR a stezeniem
kwasu moczowego( wykres numer 7) w badanej populacji. W dalszej czgsci pracy
zawierajgcej obszerng dyskusje Doktorant dokonal proby wytlumaczenia tego zjawiska.

Na podstawie danych literaturowych sugeruje si¢, ze sklonnos$¢ do niskich wartosci stezenia



kwasu moczowego pojawia sie u chorych ze zla kontrolg glikemii pod wplywem
hyperurykozurycznego dziatania gradientu osmotycznego cukromoczu. Autor przedstawia
w tym miejscu role kotransportera sodowo-glukozowego SGLT2 i jego ekspresji w cewce
proksymalnej a tym samym jego wplyw na reabsorbcje kwasu moczowego. Podejmujac
sic w tym obszarze  rzeczowej polemiki wykazuje bogata wiedzg¢ wilasna, dobrze
wykorzystuje jej zasoby oraz posiada duza znajomos¢ aktualnej literatury. Doktorant podjat
sic rownie ciekawej dyskusji z danymi z pi$miennictwa W odniesieniu do uzyskanych
wynikow wiasnych jeszcze w kilku innych aspektach przeprowadzonego badania. Omowit tez
m.in. praktyczne znaczenie wpltywu stosowanych lekéw zaréwno o dziataniu obnizajacym jak
i podwyzszajacym stezenie kwasu moczowego we krwi na warto$¢ GFR. Interesujaca jest
obserwacja, ze na wczesng utrate filtracji klebuszkowej maja wplyw tylko wyzsze, wyjSciowe
wartosci GFR w populacji chorych z cukrzyca t.1.W swoim badaniu Doktorant potwierdzit,
ze na dlugo przed pojawieniem si¢ zwiekszonych powyzej 30 mg/g wartosci ACR

ma miejsce utrata zdolno$ci filtracyjnej nerek mierzona wskaznikiem GFR.

Dobér cytowan z pismiennictwa zardwno polsko- jak i anglojezycznego jest trafny
i pozwala na krytyczng analize wilasnych wynikéw Poszczegélne pozycje literaturowe
sq prawidtowo cytowane w tekscie. Swiadczy to o dobrym, merytorycznym przygotowaniu

Doktoranta do podjetego zadania.

Analize statystyczng otrzymanych wynikéw przeprowadzono przy uzyciu programu
Statistica 12, a wyniki przedstawiono jako warto$¢ $rednia, minimalng-maksymalng, oraz
odchylenie standardowe W analizie statystycznej wykorzystano model regresji
wieloczynnikowej w celu identyfikacji czynnikéw majacych wpltyw na spadek ﬁltra‘cji

kiebuszkowej w populacji pacjentéw z cukrzyca t.1.

Wyniki przeprowadzonego badania sg oryginalnym i interesujacym wkladem Autora
w dziedzinie poszukiwania kolejnych, istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycowej
choroby nerek w odniesieniu do populacji z cukrzyca t.1. Rozprawe koncza dwa wnioski.
Odpowiadajg celom postawionym recenzowanej pracy oraz znajdujg oparcie w uzyskanych
wynikach badan. Doktorant wykazat, ze w przebiegu cukrzycy t.1 w okresie prawidlowego
wydalania albumin z moczem dochodzi do obnizenia GFR a czynnikami ryzyka zwigzanymi
z obnizeniem GFR s3 wyzsze wartosci kwasu moczowego, wyzsze wartosci GFR, nizsze
warto$ci HDL oraz fT4. Wykazal, ze warto§¢ wskaznika ACR w monitorowaniu funkcji

nerek w populacji pacjentéw z cukrzyca t.1 ma mocno ograniczone znaczenie. Najlepszym



dostepnym parametrem w monitorowaniu funkcji nerek w tej grupie jest regularna ocena
filtracji ktebuszkowej. Wnioski te, dostarczajg cennych informacji dla praktyki kliniczne;
i sg wskazowka do dalszych badan w tym obszarze. Godnym podkreslenia jest fakt,
ze Doktorant podjat sie proby odkrycia jakby ,,na nowo”, po czesci ,,zapomnianego”
czynnika ryzyka chorob XXI wieku jakim jest kwas moczowy i ocenit wpltyw jego stezenia
we krwi na utrate filtracji klebuszkowej w populacji chorych z cukrzyca t.1 w badaniu
prospektywnym..

W  podsumowaniu stwierdzam, ze lek. Sebastian Spaleniak podjgt sie¢ badania
w waznym temacie oraz zrealizowal zalozone cele pracy. Badanie zostalo wykonane
samodzielnie, zaplanowane, przeprowadzone i zinterpretowane prawidlowo. Wnioski
sg trafne 1 majg znaczenie praktyczne. Po zapoznaniu si¢ z catoscig pracy moge stwierdzié,
ze nie mam istotnych zastrzezen mogacych podwazy¢ jej warto$€. Rozprawa speinia

warunki ustawowe stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam si¢ wiec do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszczenie lek. Sebastiana Spaleniaka do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Szczecin, dnia 10.08.2016
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