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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Bartlomieja Sankowskiego p.t. ,,Ocena stezefi wybranych

toksyn mocznicowych we krwi pacjent6w ze zmianami zapalnymi klebuszkéw nerkowych*

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest dzielem o wiasciwym, klasycznym
ukladzie obejmujacym 143 strony maszynopisu i zawierajacym 42 tabele, 39 rycin oraz az 228
pozycji pismiennictwa.

Przewlekla choroba nerek tak jak cukrzyca nalezy do schorzen, ktére mozna okreslié¢ jako
podstepne a wigc o dlugim poczatkowym okresie utajonym. Laboratoryjna diagnostyka
przewlektej choroby nerek opiera sig¢ jedynie na ocenie stg¢zenia azotu pozabiatkowego w
postaci stgzenia mocznika oraz na ocenie stezenia kreatyniny a szczegdlnie wskaznika wartosci
Jej przesaczania kigbuszkowego (eGFR) o ktory oparta jest klasyfikacja przewleklej choroby
nerek. Oznacza to ze diagnostyka to wytacznie ocena funkeji nerek. W ostatnich latach pojawit
si¢ tez parametr oceniajacy bezposrednio uszkodzenie tkanki nerkowej i jest to tzw. NGAL,
ktory z trudnoscia toruje sobie droge w Swiadomosci lekarzy. Poszukiwanie nowych substancji,
ktore poglebia diagnostyke chorob nerek nalezy uznaé za wazne i celowe poniewaz moga to byé
zwigzki chemiczne uszkadzajace inne narzady. Poszukiwania takich zwiazkéw, ktére mozna
nazwac¢ toksynami podjat si¢ w swojej pracy doktorskiej mgr Barfomiej Sankowski.

Doktorant rozpoczyna swojg rozprawe od obszernych informacji o przewleklej
niewydolnosci nerek wywotanej nefropatig, ktora dzieli na nefropatig IgA, nefropatie toczniowa
i nefropati¢ stanu zapalnego w kigbuszku. W dalszej czgéci wstepu opisuje toksyny, ktore sg
uznawane jako mocznicowe w wyniku uposledzenia filtracji ulegajace retencji we krwi. Dzieli je
na zwigzKi o niskiej oraz wysokiej masie czasteczkowej rozpuszczaine w Srodowisku wodnym
oraz na toksyny zwigzane z biatkami osocza. Ten merytoryczny wstgp autor $cisle taczy z
celami swojej pracy, ktdére okresla jako oceng stgzenia pigciu wybranych toksyn mocznicowych
we Kkrwi pacjentow ze stanami zapalnymi kigbuszkéw nerkowych. Posluzg one do
monitorowania funkcji nerek przy zastosowaniu wysoko czule] metody HPLC-MS/MS i

pozwola oceni¢ wptyw dodatkowych elementéw takich jak dieta czy styl zycia. Wyniki tych



badan bgda poréwnane z grupg kontrolng osob zdrowych oraz chorych z niewydolnodcia nerek z
innych przyczyn niz glomerulopatie.

Rozdziat ,Material i metody* szczegélowo opisuje zasady rekrutacji pacjentéw do 116
osobowe]j grupy badanej z choroba nerek w wieku od 20 do 76 lat. 76 os6b cierpiato na
nefropati¢ IgA, 26 na nefropatig toczniowa, 14 na inne rodzaje nefropatii. W opisie materiatow
zabrakfo informacji o grupie kontrolnej, ktora pojawia si¢ dopiero na koricu rozdziatu jako 180
0séb zdrowych w wieku od 20 do 90 lat. Na uwage zastuguje bardzo staranne pobranie
materialu do badan polaczone z dokladng ankietyzacja. Uzyskany material (osocze)
przechowywano w temperaturze -80st.C. Przeprowadzone badania polegaly na oznaczaniu w
osoczu toksyn mocznicowych w oparciu o substancje wzorcowe metodg LC-MS/MS.
Oznaczanie stezen w osoczu dotyczylo toksyn rozpuszczalnych w wodzie osocza takich jak
asymetryczna  dimetyloarginina (ADMA), symetryczna  dimetyloarginina,  N-tlenek
trimetyloargininy (TMAQ). Spoéréd toksyn wigzacych si¢ z biatkami oznaczano sierczan p-
krezolu (pCS) oraz siarczan indoksylu (IS) Dodatkowo w ocenie funkcji nerek oznaczano
stezenie kreatyniny i wyliczano eGFR. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt postugiwania sig
substancjami wzorcowymi oznaczanych toksyn i wzorcami wewngtrznymi o czystosci powyzej
97%. Uzyskane wyniki oceniano statystycznie sprawdzajac normalnos¢ rozkladu testem
Shapiro-Wilka i do wynikéw o rozktadzie normalnym stosowano test t-Studenta a dla prob
niezaleznych stosowano test nieparametryczny U Manna-Withneya.

Rozdziat ,Wyniki“ rozpoczyna si¢ szczegélowym opracowaniem wynikéw ankiet
zawartych w 5-ciu tabelach. Nastepna grupa wynikéw to ocena funkceji nerek u pacjentow z
nefropatiami w oparciu o stezenie kreatyniny i eGFR. Z tej oceny autor przechodzi do
najwazniejszej czesci wynikéw badai a wige do stezen toksyn mocznicowych zwigzanych z
biatkami oraz rospuszczalnych w wodzie osocza. Uzyskane wyniki badan poddawane sg ocenie
korelacji oraz poréwnaniu stezen jako oceng réznic pomigdzy badanymi grupami.

Otrzymane wyniki badan Autor analizowal nastgpnie na tle wlasciwie dobranej i bardzo
bogatej literatury $wiatowej na 25-ciu stronach rozdziatu ,,Dyskusja” i na tej podstawie doszed}
do pigciu w petni uzasadnionych zasadniczych wnioskéw, z ktérych w pierwszym potwierdza
mozliwoéé stosowania czulych metod HPLC-MS/MS do oznaczania wybranych toksyn
mocznicowych w osoczu pacjentéw z kigbuszkowymi zapaleniami nerek. W drugim wniosku
autor przyznaje, iz badane toksyny nie pozwalajg réznicowal rodzajéw nefropatii ale w
nastepnym wniosku widzi mozliwo$¢ oceny funkeji poszczegélnych struktur nefronu. Proponuje
tez uznanie toksyn mocznicowych jako nowych markerow funkcji nerek o wartosci klinicznej
podobnej do oceny stgzenia kreatyniny i wartosci eGFR. Stgzenie toksyn w sposob widoczny

wzrasta w poszczegélnych stadiach progresji przewlekfej choroby nerek. Podkresla tez, ze
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stgzenie toksyn w badanej grupie rézni si¢ od grupy chorych z progresjg niewydolnosci nerek z
innych przyczyn niz zapalenie kigbuszkowe. W oparciu o przeprowadzong ankietyzacje autor
stawia wniosek o braku znaczacego wptywu nawykéw zywieniowych i stylu zycia na stezenie
badanych toksyn mocznicowych.

Podsumowujac oceniang pracg doktorska nalezy podkreslié, ze poza drobnymi bledami
redakcyjnymi (np. st¢zenie we krwi a nie w osoczu lub srowicy) jest to praca realizujgca dobrze
zaplanowany przez promotora eksperyment naukowy, doprowadzajaca do konkretnych
diagnostycznych wnioskow. Praca jest wykonana bardzo nowoczesnymi metodami i na
nowoczesnych urzadzeniach, wspaniale udokumentowana matematyczno-statystycznie, a o
diagnostycznej i naukowej aktualnosci i przydatnoéci pracy $wiadczy takze fakt, iz jest ona
oparta o bardzo bogatg wspdiczesng literature, cytowang we wstepie i dyskusji. Fakt, iz az 50%
cytowanej literatury pochodzi z ostatnich pigciu lat jest najwyzszym dowodem aktualnoéci
realizowanego badania. Praca jest napisana i ilustrowana bardzo bogato i starannie a wszystkie
przedstawione jej warto$ci dowodza, iz Autor wykazuje si¢ znaczaca wiedza teoretyczng oraz
diagnostyczng i jest juz dojrzatym pracownikiem nauki.

Jest to tez praca w ktdrej wida¢ doskonaly warsztat i doswiadczenie naukowe pana prof.
Piotra Wroczyniskiego oraz wkiad pracy, nabyte umiejetnosci i wiedze Doktoranta. Wykazany
wzrost stgzenia toksyn zwigzanych z biatkami i rozpuszczalnych w wodzie osocza wigze si¢ z
wynikami prac zespotu profesora Janusza Solskiego, ktéry wykazat wzrost luki osmolanej w
terminalnych fazach przewleklej choroby nerek. Ten wzrost luki osmolalnej moze wiasnie by¢
wynikiem wykazanego w tej pracy doktorskiej wzrostu stezefi toksyn mocznicowych, ktérych
nie oznacza si¢ rutynowo ze wzglgdu na bardzo maly dostep polskich laboratoriéw
diagnostycznych do spekrometréw masowych. Temat ten jest mi znany poniewaz prace zespotu
profesora Solskiego mialem przyjemnos$é recenzowag.

W oparciu o przedstawione dane stwierdzam, iz zaprezentowana praca speinia warunki
ustawowe bedac oryginalnym i diagnostycznie praktycznym rozwiazaniem problemu
naukowego. Oceniam recenzowang pracg bardzo wysoko i Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego przedktadam wniosek o nadanie
mgr Bartlomiejowi Sankowskiemu stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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