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Problem wczesnej diagnostyki powiktan nerkowych w cukrzycy jest nadal bardzo
aktualny, poniewaz pomiar albuminurii, uznanego markera uszkodzenia drobnych naczyn, nie
zawsze jest markerem wystarczajgcym. Cukrzycowa choroba nerek (CChN) stanowi
najczestszg przyczyne schytkowej niewydolnosci tego narzadu zaréwno w Polsce jak i na
Swiecie oraz jest najczestszg przyczyng koniecznosci podjecia leczenia nerkozastepczego.
CChN kilkudziesieciokrotnie zwieksza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych wptywajgc tym
samym bezposrednio na duzg $miertelnos¢ w tej grupie chorych. Albuminuria jest uznanym
czynnikiem ryzyka progresji choroby nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednak, jak
stusznie zauwazyta Doktorantka, u czesci chorych utrata funkcji filtracyjnej nie musi by¢
poprzedzona wzrostem albuminurii, w zwigzku z czym poszukuje sie nieustannie innych

markerdw laboratoryjnych wczesnych stadiow CChN.

Przedmiot podjetych przez Doktorantke badan jest wiec nie tylko ciekawy ale i
catkowicie uzasadniony - zaréwno z uwagi na aspekty poznawcze, jak i codzienng praktyke

kliniczna.

Monografia wraz z piSmiennictwem liczy 113 stron druku. Posiada typowy dla dysertacji

doktorskich uktad. Obszerny wstep poprzedzony jest spisem tresci i wykazem skrotow.



We Wstepie Autorka przybliza epidemiologie i patogeneze cukrzycowej choroby nerek, jej
przebieg kliniczny oraz patomofrologiczny obraz zmian w nerkach w przebiegu dtugo
trwajacej cukrzycy typu 2 (T2DM). Charakteryzuje réowniez definicje i znaczenie kliniczne
albuminurii oraz szczegétowo przedstawia catg palete innych biatek wydalanych z moczem,
mogacych sSwiadczy¢ o uszkodzeniu nerek takich jak: cystatyna C, uromodulina, KIM-1,
transferryna, NGAL, beta2-mikroglobulina, watrobowe biatko wigzgce kwasy ttuszczowe,
rozpuszczalna forma receptora urokinazowego aktywatora plazminogenu, MMP-9 oraz IgG.
Nastepnie przybliza aspekty procedur diagnostycznych oznaczania powyziszych biatek ze
szczegdlnym zwrdceniem uwagi na techniki elektroforetyczne w tym elektroforeze biatek z
uzyciem siarczanu dodecylu sodu (SDS-PAGE). W tym miejscu chciatabym jedynie zwrdcic¢
uwage na strone 8, gdzie w pierwszym akapicie wstepu czytamy: ,W jej (CChN) przebiegu
dochodzi do strukturalnych lub czynnos$ciowych nieprawidtowosci w zakresie nerek” z czym
trudno sie zgodzié¢, poniewaz procesy te idg w parze, a zmiany strukturalne zazwyczaj
wyprzedzajg zmiany czynnosciowe. Wydaje sie wiec bardziej poprawne zastgpienie stowa
»lub” spdjnikiem ,i”. Z kolei na stronie 15 znajduje sie niefortunna informacja, ze do
ekspozycji KIM-1 dochodzi w czesci szczytowej cewek, co zapewne odnosi sie do czesci
szczytowej komdrek nabtonka cewek. Niemniej jednak, Wstep napisany jest zwiezle, logicznie
i bardzo przystepnie. Jest dobrym wprowadzeniem czytelnika w pryncypia problematyki

rozwinietej w dalszej czesSci pracy.

Zatozenia i cel pracy, podane w sposéb zwiezty, syntetyczny i logiczny, wyptywaja z
rozwazan zawartych we wstepie. Autorka wytycza, jako gtdwne zadania, ocene uzytecznosci
diagnostycznej oznaczania wybranych biatek w surowicy i moczu oraz badania elektroforezy
SDS-PAGE biatek moczu w diagnostyce CChN u chorych z T2DM. W szczegdlnosci Doktorantka
skupita sie na korelacji wynikéw elektroforezy biatek w moczu z parametrami powszechnie
uzywanymi do oceny funkcji nerek, zbadaniu zwigzku tych biatek z powiktaniami mikro- i
makroangiopatycznymi  T2DM, wybranymi danymi demograficznymi, klinicznymi i
laboratoryjnymi (w tym ze stopniem wyréwnania i stopniem zaawansowania cukrzycowej
choroby nerek). Jako cel wytyczyta sobie takze ocene przydatnosci diagnostycznej oznaczen
transferryny, 1gG i beta2-mikroglobuliny w moczu u chorych z CChN. Zatozenia pracy sg jasne i

logiczne i nie nastreczajg uwag.

Materiat do badan stanowita grupa 117 petnoletnich chorych z rozpoznang T2DM



zgtaszajacych sie Poradni Nefrologicznej Szpitala Wojewddzkiego nr 2 w Rzeszowie. Okres
badania wynosit 12 miesiecy. Kryteria kwalifikacji i dyskwalifikacji pacjentéw zostaty

precyzyjnie okreslone.

Metodyka badan laboratoryjnych zostata przedstawiona z duzg skrupulatnoscia, z
podaniem kolejnych etapéw badania, od momentu zebrania doktadnego wywiadu od
chorego do ostatecznego opracowania materiatu. Doktadnie zostaty opisane takze wszystkie
uzyte do przetwarzania danych kalkulatory i wskazniki medyczne, metody pozyskiwania i
przechowywania materiatu, a takze metody badan laboratoryjnych z uwzglednieniem
wartosci referencyjnych badanych parametréw we krwi i moczu. Precyzyjnie opisano
badania biochemiczne i immunochemiczne, podajgc zakresy wartosci referencyjnych z
uwzglednieniem ptci (tam, gdzie to byto mozliwe). Potwierdzam zasadnos¢ i poprawnosc

zastosowanych technik badawczych.

Metody analizy statystycznej zastosowane w pracy sg starannie dobrane i adekwatne

zarowno do zatozen jak i obranych technik.

Wyniki badan Autorka przedstawita na 40 stronach, co zajmuje okoto 43% tekstu catej
dysertacji. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w postaci opisowej oraz zilustrowane 24
tabelami i 14 rycinami. Zwraca uwage wielka staranno$¢ opracowania i bardzo tadna forma
graficzna. Wyniki badan sg bardzo ciekawe i dotyczg w znamienite] przewadze (98%)
pacjentoéw z dobrze kontrolowang cukrzyca typu 2 (HbAlc <=7%), dobrze zachowang funkcjg
nerek (eGFR > 45 ml/min/1.73m?) i, w wiekszo$¢, niskim wskaznikiem uACR (< 30 mg/g). U
blisko 1/5 chorych w rozktadzie elektroforetycznym biatek moczu nie wykryto obecnosci
biatka, u ok. 62% badanych obserwowano jedynie sladowg ilos¢ albuminy, natomiast
biatkomocz ktebuszkowy lub ktebuszkowo-cewkowy zdiagnozowano u 18% pacjentéow. W
badanej grupie nie obserwowano biatkomoczu cewkowego Wyniki elektroforezy biatek
moczu korelowaty ze stezeniem albuminy w moczu i wartoscig uACR. W toku badania
wykazano szereg interesujgcych zwigzkdw miedzy nasileniem albuminurii i biatkomoczu a
stezeniem biatek specyficznych mierzonych w moczu chorych (uKIM-1, uNGAL, ulgG i uTRF,
stabsze korelacje z uUMOD i uL-FABP). W ocenie wynikéow elektroforezy biatek moczu
zwrécono uwage na obecnos$¢ prazka uromoduliny u ok. 1/3 badanych chorych, ktérzy

jednoczesnie mieli najczesciej Sladowa albuminurie. Dodatkowo obserwowano dodatnie



korelacje miedzy uACR, a stezeniem sCysC i uPAR w surowicy. W podgrupach chorych
wyodrebnionych w oparciu o rutynowo wyliczany eGFR nie wykazano réznic dotyczacych
stezen biatek specyficznych w moczu (wyjatek — sUMOD, sCysC). Jedynie stezenia uKIM-1
korelowato ujemnie z wielkoscig eGFR. Zaskakujgce jest, ze jedynie ulgG wykazywata
korelacje z czasem trwania cukrzycy. Wykazano wazne zaleznosci miedzy stopniem
wyréwnania cukrzycy a rodzajem biatkomoczu w ocenie elektroforetycznej. Oceniono takze
zwigzki miedzy wynikami badan laboratoryjnych a obecnoscig powikfan cukrzycy, chociaz
zdiagnozowang retinopatie miato jedynie 14 oséb. W grupie tej wykazano wyisze stezenie
uL-FABP i wyzsze wartosci uUMOD/uCR w poréwnaniu do pacjentow bez retinopatii. Z kolei u
chorych z powiktaniami sercowo-naczyniowymi, u ktérych stwierdzono nizszy eGFR i wyzsze
wartosci UACR, wykazano wyzsze stezenie uPAR i sSUMOD oraz wyzszy wskaznik KIM-1/Cr w
moczu. Niektore z biatek korelowaty z wyktadnikiem ostrej fazy, jakim jest CRP, natomiast

znakomita ich wiekszo$¢ wykazywata zwigzek z nasileniem dyslipidemii.

Na podkreslenie zastuguje fakt bardzo systematycznego i konsekwentnego opracowania
wynikéw, ktére w zwigzku z mnogoscig badanych czynnikdw, na pewno nie byto zadaniem

tatwym.

Dyskusja, to dos¢ istotny rozdziat monografii. Autorka skupia sie tu przede wszystkim na
wilasnych spostrzezeniach wynikajagcych z przeprowadzonych badain i wykazaniu
podobienistwa lub niespdjnosci wynikdéw i opinii badaczy zajmujgcych sie podobng
problematyka. Przeprowadzone badanie jest w pewnym sensie unikatowe z uwagi na fakt, iz
jak dotychczas nie rozpatrywano elektroforetycznego oznaczania biatek w moczu w
kontekscie jego przydatnosci jako nowego wskaznika uszkodzenia nerek u chorych z réznym
stopniem ciezkosci CChN. Nawet pomimo udokumentowanego przez Autorke braku
uzytecznosci tej metody we wczesnej diagnostyce powiktan cukrzycy typu 2 obserwacja ta
stanowi cennym wktad w poszukiwaniu wczesnych markeréw uszkodzenia nerek, co zostato
stusznie podkreslone w dyskusji. Bardzo ciekawa jest rowniez dywagacja na temat fenotypu
CChN bez zwiekszonej albuminurii i zwigzkéw badanych biatek z eGFR ocenianym na
podstawie stezen kreatyniny i cystatyny C w surowicy. Autorka pracy pozostawia ten
tematem otwartym, zwracajgc jednoczesnie uwage na duzg uzytecznos¢ oznaczania stezenia
cystatyny w surowicy jako wczesniejszego niz kreatyninemia markera uszkodzenia

strukturalnego nerek. Cennym fragmentem dyskusji jest rowniez analiza zwigzku badanych



biatek z klinicznymi wykfadnikami rozwoju i progresji CChN, z uwzglednieniem ich podziatu na

czynniki modyfikowalne i niemodyfikowalne.

Krétkie ustosunkowanie sie Autorki do ograniczen przeprowadzonego badania
Swiadczy o petnej swiadomosci trudnosci interpretacyjnych uzyskanych wynikoéw i dojrzatosci
badawcze]. Mysle, ze najwiekszym ograniczeniem przedstawionej pracy jest fakt niemoznosci
przeprowadzenia wszystkich oznaczen w catej, zakwalifikowanej do badania grupie. Idealnym
rozwigzaniem bytoby réwniez przeprowadzenie diagnostycznej biopsji nerki, co jednak

wymyka sie aktualnym algorytmom diagnostycznym dotyczgcym postepowania w cukrzycy.

Whioski wynikajgce z przeprowadzonych badan Doktorantka podata w formie opisowe;j,
co nie jest do korica satysfakcjonujgce, poniewaz nie stanowig one bezposredniej odpowiedzi
na zatozenia i cele pracy. Odnosze wrazenie, ze trudnos$cig w ich sformutowaniu byta ich
rozciggtosé i brak jednoznacznego trendu. Doktorantka zwraca jedynie uwage na przydatnos$é
analizy biatek specyficznych w surowicy i moczu oraz analizy elektroforetycznej SDS-PAGE
biatek moczu w diagnostyce i zréznicowaniu CChN u chorych z T2DM, a takie w
monitorowaniu skutecznosci terapii i rozwoju powiktan cukrzycowych. Na przyktadzie
oznaczen cystatyny C w surowicy Autorka postuluje réwniez wykorzystywanie w diagnostyce
chorych z T2DM parametréw o udowodnionej juz wysokiej przydatnosci we wczesnej ocenie

rozwijajacych sie powikfan, w tym powiktan sercowo-naczyniowych

Dla porzadku dodam, ze pismiennictwo liczy 128 pozycji i w zdecydowanej wiekszosci
pochodzi z ostatniego dziesieciolecia. Zataczony spis tabel, zatgcznikéw i rycin oraz indeks
skrotéow stanowczo ufatwia czytanie pracy. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim liczg po

2 strony, sg rzeczowe i merytoryczne, co réwniez utatwia zapoznanie sie z problemem.

Moje podsumowanie dysertacji, ktorg miatam przyjemnos¢ recenzowac jest
jednoznaczne. Temat pracy, bardzo aktualny i pozyteczny z punktu widzenia praktyki
lekarskiej, jest bardzo dobrze wybrany. Jego realizacje przeprowadzono starannie, z
wykorzystaniem prawidtowego warsztatu badawczego. Doktorantka wykazata sie duig
wiedzg, ktérg poparta aktualnym pismiennictwem, trafnie wykorzystanym we wstepie,

metodyce i dyskusji.

Réwnie jednoznaczny jest mdj wniosek koncowy: praca pt. ,Ocena klinicznego



zastosowania wybranych markeréw biatkowych oznaczanych w moczu u chorych z
cukrzycowa chorobg nerek w przebiegu cukrzycy typu drugiego” autorstwa lek. Katarzyny
Rybak wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Marka KuZniewskiego spetnia
wszystkie kryteria przewidziane odpowiednig ustawg wymagane na stopien doktora nauk

medycznych.

W zwigzku z powyzszym sktadam na rece Pana Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek o

dopuszczenie lek. Katarzyny Rybak do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. n. med. Beata Naumnik
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