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Przewlekta choroba nerek (PChN) jest ogélnoswiatowym problemem zdrowotnym o
narastajgcej zapadalnosci i chorobowosci, wysokich kosztach leczenia oraz ztym rokowaniu.
Nastepstwem przewlektej choroby nerek moze by¢ z jednej strony koniecznosé leczenia
nerkozastepczego dializami lub przeszczepieniem nerki, a z drugiej zwiekszona $miertelnosé
catkowita oraz chorobowos¢ i $miertelnos$¢ sercowo-naczyniowa. Pomimo uptywu lat i ciagtego
postepu medycyny ryzyko zgonu chorych hemodializowanych wynosi ponad 15% rocznie, a
najczestszq przyczyng zgonu w tej grupie chorych sg choroby uktadu krazenia.

Wysoka chorobowos¢ i Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa w populacji pacjentéw z PChN jest
nastepstwem szczegdlnej kumulacji czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego — tych tak zwanych
»tradycyjnych” — takich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu czy zaburzenia lipidowe,
jak i, nietradycyjnych”, bedacych nastepstwem PChN. Wsréd tych ostatnich wymieniane sa:
zaburzenia mineralne i kostne (CKD-MBD), akumulacja produktéw zaawansowanej glikacji, stres
oksydacyjny, zaburzenie rownowagi krzepniecie-fibrynoliza, przewlekty stan zapalny, podwyzszone
stezenie asymetrycznej dimetyloargininy, parathormonu, endoteliny, homocysteiny, nadmierna
aktywnos¢ uktadu wspétczulnego, zwiekszona sztywnos¢ tetnic, hiperwolemia i niestabilnos¢
hemodynamiczna w czasie zabiegéw HD. Ta lista ,nietradycyjnych” czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego wydaje sie jednak ciggle otwarta.

Kolejnym niezwykle waznym problem w populacji chorych hemodializowanych jest

niedozywienie. Patogeneza niedozywianie w przebiegu PChN jest ztozona, a role w niej odgrywajg




miedzy innymi zaburzenia apatytu, zaburzenia wchtaniania i metabolizmu, zaburzenia
wewngtrzwydzielnicze, stosowane leki oraz utrata substancji odzywczych w czasie zabiegow
hemodializy czy dializy otrzewnowej. Zabieg hemodializy prowadzi do utraty substancji odzywczych
takich jak: glukoza, aminokwasy, witaminy czy mikroelementy. Wprowadzenie bardziej wydajnych
technik dializacyjnych (dializa high-flux, hemodiafiltracja) moze jeszcze bardziej nasila¢ utrate tych
substancji, w tym witamin rozpuszczalnych w wodzie, do ktorych zalicza sie witamina B1 (tiamina).

Tiamina odgrywa kluczowa role w metabolizmie weglowodanéw oraz metabolizmie tkanki
nerwowej. Niedob6r witaminy B1 prowadzi do wielu nastepstw klinicznych, takich jak niewydolnos¢
serca, kwasica mleczanowa, encefalopatia Wernickego, zaburzenia psychiczne, polineuropatia czy
uposledzenie czynnosci miesni szkieletowych. Zaburzenia te moga by¢ nawet przyczyng zgonu.

Przeprowadzone przez lekarz Hanne Storoniak badanie podejmuje bardzo wazny temat,
jakim jest ocena gospodarki witaming B1 u chorych hemodializowanych. Podjecie przez Doktorantke
analizy spozycia witaminy B1 przez chorych hemodializowanych, oceny stezenia pirofosforanu
tiaminy (TPP) we krwi chorych hemodializowanych przed i po zabiegu hemodializy, poszukiwania
czynnikdw zwigzanych z wiekszg utratg witaminy TPP w czasie zabiegu HD jest celowe i cenne
zarowno z poznawczego, jak i praktycznego punktu widzenia. Mata liczba publikacji dotyczacych
spozycia witaminy B1 u chorych hemodializowanych, utraty tej witaminy w czasie zabiegow
hemodializy oraz pojawienie sie nowych metod oznaczania witaminy B1 w petni uzasadniajg podjecia
takiego tematu badawczego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 89 stron. Sktada sie ze wstepu, opisu
celdw pracy, rozdziatéw ,materiat i metody”, ,wyniki”, ,dyskusja”, wnioskow, streszczenia oraz
wykazu pisSmiennictwa. Praca zawiera 20 tabel i 14 rycin. Na koricu rozprawy zawarty jest wykaz
stosowanych w niej skrotow.

W liczacym 17 stron wstepie Autorka omawia okolicznosci odkrycia i fizjologiczna role
tiaminy, konsekwencje niedoboru tej witaminy, problem niedozywienia w przewlektej chorobie
nerek, wystepowanie choréb uktadu sercowo-naczyniowego w PChN oraz potencjaing role niedoboru
witaminy B1 w rozwoju tych choréb, a takie epidemiologie PChN. Rozdziat ten wprowadza czytelnika
w tematyke, ktorej dotyczy rozprawa doktorska, a tres¢ rozdziatu stanowi uzasadnienie do podjecia
przez doktorantke tematu badawczego oraz sformutowania celdow pracy.

W rozdziale ,,Cele pracy” doktorantka przedstawia 6 celéw. Cele te sg zasadne i koresponduja
z tytutem pracy. Cele 1-4 sg sformutowane prawidtowo. Cel 5 ,préba odpowiedzi na pytanie, czy
niedobdr witaminy B1 przyczynia sie do niewydolnosci serca u chorych hemodializowanych” réwniez
jest zasadny, jednak - jak pokazuje lektura dalszej czesci pracy - narzedzia zastosowane do weryfikacji

tej hipotezy s3, moim zdaniem, niewystarczajgce. W celu nr 6 zwrot ,proba opracowania metody z




zastosowaniem detekc;ji fluorescencyjnej o wyiszej czutosci niz dostepny komercyjnie zestaw HPLC
do rutynowego oznaczania witaminy B1” powinno brzmie¢ raczej ,proba weryfikacji metody...” lub
»poroéwnanie wynikdw oznaczenia metabolitow witaminy B1 wykonanych réznymi metodami”
poniewaz Autorka nie opracowuje nowej metody, ale wykorzystuje metode opracowang przez kogos
innego.

Na poczatku rozdziatu ,,Materiat i metody” Autorka podaje, ze na prowadzenie badania
uzyskata zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym oraz ze kazdy z badanych otrzymat informacje o badaniu i podpisat
formularz Swiadomej zgody na udziat w badaniu. Uwazam, Ze jest dobra praktyka dotgczanie kopii
zgody Komisji Bioetycznej do rozprawy doktorskiej.

W rozdziale ,,Materiat i metody” przedstawiona zostata badana populacja, na ktéra skfada sie
grupa 50 chorych hemodializowanych oraz grupa kontrolna 10 zdrowych ochotnikéw. Opisane s3
kryteria wigczenia do grupy badanej. W rozdziale tym znajduje sie szczegétowa charakterystyka
badanej populacji. Dodatkowo grupa badana chorych HD zostata podzielona w zaleznosci od rodzaju
stosowanego dializatora na grupe, u ktorej stosowano dializatory niskoprzeptywowe (low-flux) i
grupe chorych, u ktdérych stosowano dializatory wysokoprzeptywowe (high-flux). W charakterystyce
badanej populacji zwraca uwage dysproporcja wieku miedzy grupg badang chorych HD i grupa
kontrolng — srednia wieku w grupie badanej to 57,7 lat, zas w grupie kontrolnej 35 lat.

W rozdziale tym znajduje sie takze niescistos¢ dotyczaca czasu trwania zabiegéw hemodializy.
Na stronie 27 czytamy, ze ,Zabiegi hemodializy wykonywano standardowo trzy razy w tygodniu po
cztery godziny”, zas w tabeli 12 na stronie 29 napisano, ze ,liczba godzin HD na tydzien wynosita 12,8
* 1,4; wartos¢ minimalna 10,5 godziny; wartos¢ maksymalna 15 godzin”.

W rozdziale ,Materiat i Metody” przedstawiono metode analizy spozycia witaminy B1 w
pokarmach oraz szczegdtowo opisano sposob oznaczania stezenia witaminy B1 z wykorzystaniem
nastepujgcych metod:

1. Testu komercyjnego do oznaczania witaminy B1 metoda HPLC,

2. ,Ulepszonej wersji komercyjnie dostepnego zestawu opracowanego przed Profesora
Krzyminskiego z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego: izokratycznej wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z uktadem faz odwroconych (RP-HPLC) z detekcja fluorescencyjng” oraz

3. Metodg spektrofluorymetrii, ktéra pozwala na oznaczenie stezenia tiaminy i jej estrow
fosforanowych.

W rozdziale 5 przedstawiono uzyskane wyniki. Zastosowanie w tym rozdziale tabel i
wykresow utfatwia zapoznanie sie z uzyskanymi przez Doktorantke wynikami badan. Najwazniejsze z

nich to, zdaniem recenzenta, wykazanie, zZe spozycie witaminy B1 jest niZsze od zalecanego (1,1




mg/dobe) u 72% badanych chorych HD, wykazanie istotnie statystycznie nizszego stezenia TPP w
grupie chorych HD zaréwno przed HD jak i po HD w poréwnaniu z grupg kontrolng. Kolejne niezwykle
wazne i ciekawe wyniki to wykazanie istotnego statystycznie obnizenia stezenia TPP w trakcie
zabiegu hemodializy $rednio 0 43,9% (p<0,001) z bardzo duzymi réznicami osobniczymi (spadek od
3,3% do 99,8%). Z opiséw znajdujacych sie w tym rozdziale Rycin numer 4 - 9 nie wynika jednak
jednoznacznie, ktorej metody oznaczania stezenia TPP dotyczg wyniki przedstawione na tych
rycinach. Niezwykle ciekawa jest wykazana w pracy ujemna korelacja miedzy masg ciata a spadkiem
stezenia TPP w czasie zabiegu HD. Oznaczac to moze, ze chorzy hemodializowani z niskg masg ciata sg
szczegdlnie narazeni na niedobor witaminy B1.
Uwazam, ze warto by wzbogacic ten rozdziat o nastepujgce poréwnania i analizy:
1. Pordéwnanie stezenia TPP miedzy chorymi HD stosujgcymi i nie stosujgcymi suplementaciji
witaminy B1
2. Pordéwnanie stezenia TPP i spadku stezenia TPP w czasie HD miedzy kobietami i mezczyznami
3. Poréwnaniu TPP u chorych, ktérzy przebyli zawat serca, z chorymi bez zawatu serca w
wywiadzie
4. Poréwnaniu stezenia TPP i spadku stezenia TPP w czasie hemodializy miedzy chorymi
dializowanymi z uzyciem dializatoréw low-flux i high-flux.
5. Analizy korelacji miedzy spozyciem tiaminy, a jej stezeniem we krwi pacjentow
hemodializowanych przed dializa i po dializie
6. Poréwnaniu wynikow oznaczen witaminy B1 uzyskanych réznymi metodami — poréwnanie
srednich, analiza korelacji wynikéw uzyskanych réznymi metodami oraz analiza zgodnosci
miedzy wynikami uzyskanymi réoznymi metodami.

W rozdziale ,,Materiat i metody”, na stronie 35 podano, ze wykonano takze oznaczenia
stezenia natriuretycznego czynnika typu B (BNP) oraz troponiny | (Tnl), natomiast w rozdziale
»Wyniki” nie przedstawiono wynikéw tych oznaczen.

W liczacej 10 stron dyskusji Autorka omawia uzyskane wyniki badan w odniesieniu do
dotychczasowego stanu wiedzy. Dyskusja jest skoncentrowana na okreslonych wczesniej celach pracy
i prowadzona logicznie. Chciatbym jednak zwroéci¢ uwage na zbyt uproszczone, moim zdaniem,
wnioskowanie o zwigzku miedzy witaming B1 a niewydolnoscig serca na podstawie wynikow
uzyskanych w pracy. Dana kliniczng analizowang w pracy byt przebyty zawat serca. Nie analizowano
objawow niewydolnosci serca, ani wyniku badania echokardiograficznego. Nie kazdy zawat serca (a
zwlaszcza zawat serca NSTEMI — a te najczesciej wystepujg u chorych hemodializowanych) prowadzi

do niewydolnosci serca. Nie kazda niewydolnosc¢ serca u chorego hemodializowanego wynika z




przebytego zawatu serca. Poza tym w przypadku badania przekrojowego trudno wnioskowac o
zaleznosci przyczynowo-skutkowe;j.

Prace doktorska podsumowuje 5 wnioskoéw. Whioski 1-3 sg trafne, dobrze sformutowane i
koresponduja z celami pracy przedstawionymi na stronie 25.

Fragment wniosku nr 4, mowiacy o tym, Ze ,przewlekta, dtugoterminowa utrata TPP zalezy
od ... wspotistnienia niewydolnosci serca” nie znajduje, moim zdaniem, potwierdzenia w wynikach
pracy.

Whiosek nr 5 ,RP-HPLC/FL oraz spektrofluorymetria sg warto$ciowymi, dotad
niestosowanymi metodami do oznaczania witaminy B1” nie wynika jednoznacznie z
zaprezentowanych w pracy wynikoéw i powinien by¢ inaczej zredagowany lub poparty odpowiednimi
analizami.

Praca zawiera takze streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim oraz wykaz pismiennictwa.
Pismiennictwo jest uporzadkowane zgodnie z kolejnoscig cytowania w tekscie pracy. Wykaz
pismiennictwa liczy 66 pozycji. Ta czes¢ pracy wymaga jednak uporzadkowania, poniewaz 3
publikacje sa cytowane dwukrotnie:

1. Fouqueiwsp (Nephrol Dial Transplant 2007 rok) pod numerem 20i 26

2. Coveney i wsp (Hemodial Int 2011 rok) pod numerem 53 i 66

3. Descombes i wsp (Artificial Ograns 2000 rok) pod numerem 58 i 65

Z obowiazku recenzenta chciatbym wskazac na pewne niescistosci nomenklaturowe, ktére
pojawity sie w pracy. W tytule tabeli 2 na stronie 13 napisano ,Zalecenia dotyczace suplementacji
witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych wg EBPG”, podczas gdy w oryginale pracy jest mowa o
»Recommended dietary intake...” czyli ,,zalecanym spozyciu”. Jest to o tyle istotne, ze w tabeli
podane sg zalecenia dotyczace, miedzy innymi, spozycia sodu, fosforu, czy potasu —a wiec chodzi o
zalecane spozycie, a nie o suplementacje tych pierwiastkow u chorych hemodializowanych.
Niefortunnie jest takze uzyte w tej tabeli stowo ,,wapno” zamiast ,wapn”.

Na stronie 18 Autorka uzywa okreslenia ,dtugos¢” koncowo-rozkurczowa i skurczowa lewej
komory. W nomenklaturze echokardiograficznej uzywa sie okreslenia ,srednica” koncowo-
rozkurczowa i koncowo-skurczowa lewej komory, poniewaz pomiar dotyczy wymiaru poprzecznego,
a nie podtuznego lewej komory. Na tej samej stronie tekst odsyta czytelnika do Tabeli 1, a powinien
do Tabeli 4.

Na stronie 20 znajdujemy nieprecyzyjne sformutowanie, ze ,Roczna zapadalnos¢ na
schytkowg niewydolnosc nerek (5-6%) obecnie znacznie przekracza przyrost naturalny (1,1%)”. Jak
podano w Tabeli 5 na tej samej stronie rzeczywiscie chodzi o ,,roczne tempo wzrostu zapadalnosci na

schytkowg niewydolnos¢ nerek”, ktore wynosi 5-6%. W dyskusji na stronie 55 Autorka uzywa




sformutowania, ze ,przewlekta utrata TPP jest ... odwrotnie proporcjonalna do pici” i Ze zastosowana
w pracy metoda statystyczna ,analizy gtéwnych sktadowych” nie pozwala na identyfikacje pici, ktéra
wplywa na stezenie TPP. By¢ moze proste poréwnanie stezenia TPP oraz spadku stezenia TPP w
czasie HD miedzy kobietami i mezczyznami pozwolitoby wyjasni¢ tg watpliwosé. W tabeli 12 na
stronie 29 stezenie albuminy jest wyrazone w mg/l, a powinno by¢ w g/I.

Na koniec kilka uwag edytorskich. Uwazam za celowe objasnianie skrotéw, gdy po raz
pierwszy pojawiajq sie w tekscie, zwtaszcza, gdy dotycza skrétow rzadko uzywanych (,HPLC” strona
10) lub nieoczywistych (,,MLR” strona 63). To znacznie utatwia lekture kazdej publikacji. W tabeli 11
na stronie 28 w czesci dotyczacej klirenséw mocznika, kreatyniny, fosforu i witaminy B12 (kolumna 1)
wartosci liczbowe klirenséw tych substancji dla dializatorow low-flux (kolumna 2) i high-flux (kolumna
3) s3 umieszczone 2 wiersze nizej w stosunku do nazwy substanciji. Prezentujac wyniki spozycia
tiaminy u poszczegdlnych pacjentow hemodializowanych w formie wykresu (Rycina 1) Autorka
zastosowata wykres liniowy, a lepszy w tym przypadku bytby wykres punktowy lub stupkowy.

Opisane powyzej uwagi nie podwazajg merytorycznej wartosci rozprawy doktorskiej, a majg
na celu jedynie jak najlepsze przygotowanie uzyskanych przez Autorke wynikéw do publikacji, na co
wyniki te niewatpliwie zastuguja.

Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi logiczng catos¢, jej poszczegodlne czesci
wigig sie ze sobg i s3 uporzadkowane. Praca ta ma istotne znaczenie poznawcze i praktyczne.
Dostarcza ona waznych, nowych informacji dotyczgcych patofizjologii gospodarki witaming B1 u
chorych hemodializowanych. Dokumentuje istotny wptyw zabiegu hemodializy na spadek stezenia
witaminy B1 we krwi pacjentow hemodializowanych.

Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarz
Hanny Storoniak ,Gospodarka witaming B1 u chorych hemodializowanych” ma wysoka wartosc
naukowa i odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14.03.2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003.65.595 w
poZniejszymi zmianami). Dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu z Oddziatem
Pielegniarstwa i Instytutem Medycyny Morskiej i Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

o dopuszczenie lekarz Hanny Storoniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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