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Rozprawy doktorskiej lek. med. Aleksandry Wieczorek

pt. ., Ekspresja receptoréw opioidowych w skorze chorych ze §swigdem mocznicowym”

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg lekarz medycyny Aleksandry Wieczorek pt.
,,Ekspresja receptorow opioidowych w skoérze chorych ze $wigdem mocznicowym” oceniam
wysoko. Doktorantka podjeta si¢ badan nad rola receptoréw opioidowych w patogenezie
swigdu mocznicowego, ktory stanowi powazny problem medyczny u chorych z

zaawansowang niewydolnoscig nerek leczonych hemodializami.

Swiad bedacy rodzajem czucia powierzchownego, definiowany jako nieprzyjemne odczucie
prowadzace do drapania, dotyczy okoto 9% ogolnej populacji. Jest on najczgstszym objawem
wystepujacym w chorobach skory, zwlaszcza w atopowym zapaleniu skory, wyprysku,
pokrzywce czy tuszczycy. Przewlekly $wiad moze towarzyszy¢ roznym chorobom
ogolnoustrojowym m.in. przewlektej niewydolnosci nerek, chorobom watroby, cukrzycy,
procesom nowotworowym, chorobom neurologicznym oraz endokrynologicznym. Objaw ten
wplywa na pogorszenie jakosci zycia, czgsto uniemozliwia wykonywanie pracy zawodowej,
zaktoca jako$é snu, doprowadzajac do przewleklego zmeczenia i stanéw depresyjnych. Swiad
jest bardzo czesta dolegliwoscig u chorych ze skrajng niewydolnoscig nerek, wystepujaca u
okoto 40-70% chorych wymagajacych dializoterapii. Patogeneza $wigdu mocznicowego nie

zostala dotychczas w petni wyjasniona.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Wieczorek sktada si¢ z
112 stron maszynopisu i ma typowy uktad dla tego typu opracowan. Sktada si¢ ze wstepu,
zatozen i celéw pracy, materialu i metod, wynikow badan, ich omoéwienia (dyskusji),

wnioskow, streszezenia w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografii.



W opracowanym starannie wstepie Doktorantka wprowadza czytelnika w tematyke podjetego
problemu badawczego, przedstawiajac aktualny stan wiedzy dotyczacej Swigdu
mocznicowego. Lek. med. Aleksandra Wieczorek zwraca uwage, ze patogeneza Swigdu
mocznicowego jest wieloczynnikowa i trudna do wyjasnienia. Zarowno zaburzenia eliminacji
produktéw przemiany materii (mocznik, séd), jak 1 zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej, uktadu immunologicznego, opioidowego, przewlekty stan zapalny czy sucho$¢
skory stanowig potencjalne czynniki, ktéore moga wpltywaé na rozwoj $wiadu
nerkopochodnego. Co istotne, §wigd mocznicowy jest oporny na preparaty antyhistaminowe,
ktore sa skuteczne w leczeniu innych rodzajow $wiagdu. Badania ostatnich lat wskazuja na
korzystne dziatanie agonistow i antagonistow receptorow opioidowych w leczeniu $wiadu
réznego pochodzenia, w tym $wigdu mocznicowego. W zwigzku z tym zwroécono uwage na
uktad opioidowy i mozliwy jego udziat w patogenezie swigdu wystepujacego u chorych na
przewlekle choroby nerek. Ekspresj¢ receptoréw opioidowych oraz wytwarzanie
endogennych peptydow opioidowych stwierdzono nie tylko w osrodkowym uktadzie
nerwowym lecz takze na obwodzie m.in. w skorze. Dotyczy to zakonczen nerwowych w
naskorku 1 skorze wlasciwej, keratynocytow, melanocytéw, fibroblastow oraz komorek
jednojadrowych wystepujacych w skoérze. Badania dotyczace ekspresji receptorow
opioidowych w skorze przeprowadzano dotychczas w warunkach in vitro na kulturach
keratynocytow i fibroblastow, pochodzacych ze skory oso6b zdrowych oraz chorych na
atopowe zapalenie skory i tuszczycg. Lek. med. Aleksandra Wieczorek szeroko omawia
patofizjologi¢ $wiadu oraz przedstawia szczegotowo endogenny uktad opioidowy sktadajacy
si¢ z endogennych peptydoéw opioidowych oraz receptoréw opioidowych: mu, kappa i delta. Z
danych literaturowych wynika, ze aktywacja receptora mu prawdopodobnie indukuje §wiad,
natomiast pobudzenie receptora kappa wykazuje efekt supresyjny. W okresie ostatnich lat
wykazano, ze agonisci receptora opioidowego kappa powoduja redukcje $wiadu réznego
pochodzenia, co znalazlo zastosowanie w terapii przewleklego $wigdu. Obszerny wstep

stanowi wyczerpujace wprowadzenie Czytelnika do badan wtasnych Doktorantki.

Wychodzac ze stusznego zalozenia, ze zaburzenia homeostazy obwodowego endogennego
uktadu opioidowego w skoérze moga odgrywacé role w inicjowaniu i modelowaniu §wigdu
mocznicowego wystepujacego u chorych z przewlekla choroba nerek lek. med. Aleksandra

Wieczorek podjeta wlasne badania, ktérych celem byto uzyskanie odpowiedzi na pytania:



1. Czy wystepuje roznica dotyczaca ekspresji receptorow opioidowych mu i kappa w
skorze pomigdzy grupa chorych dializowanych, u ktorych wystepuje $wiad
mocznicowy a grupa chorych dializowanych nie odczuwajacych §wigdu?

2. Czy wystepuje zaleznos¢ pomiedzy obecnoscia 1 ekspresja receptoréw opioidowych a
nasileniem $wigdu mocznicowego?

3. Czy ekspresja receptorow opioidowych mu i kappa zalezy od wieku, plci i czasu

trwania hemodializoterapii?

Przedstawione powyzej cele pracy Doktorantka ujeta w 3 punktach. Do badan nad ekspresja
receptorow opioidowych w skorze chorych ze skrajng niewydolno$cig nerek Doktorantke
sktonit fakt, ze nie opisano dotad badan poréwnujacych ekspresje receptorow opioidowych
mu i kappa w skorze chorych na przewlekta chorobe nerek leczonych przewlektymi
hemodializami. W uzasadnieniu celowosci podje¢tych badan lek. med. Aleksandra Wieczorek
stusznie nadmienia, ze obecnie brak dobrych efektéw leczenia przeciw§wigdowego w tej
grupie chorych. Zdaniem Recenzenta podjete przez lek. med. Aleksandre Wieczorek
problemy badawcze sg bardzo wazne z punktu widzenia patogenezy $wigdu mocznicowego,
ktérej poznanie moze mie¢ dalsze implikacje terapeutyczne. Zatem zaplanowane przez
Doktorantke badania mozna uzna¢ za w pelni uzasadnione, aktualne, a przede wszystkim

nowatorskie.

Materiat 1 metody zostaly opracowane w sposob szczegdlowy. Badaniem objeto 41 osob
chorych na przewlekta niewydolno$¢ nerek w stadium V, leczonych hemodializami, z ktérych
21 zglaszato $swiad mocznicowy, a pozostaltych 20 nie odczuwato tego objawu. Co istotne,
wszyscy chorzy podpisali §wiadomg zgode na udzial w badaniu, ktoérego projekt zostat
zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Lek.
med. Aleksandra Wieczorek dokonata wnikliwej oceny stanu klinicznego chorych. Nasilenie
$wigdu ocenila za pomocg wizualnej skali analogowej VAS. W celu zobrazowania badanych
receptorow opioidowych w skorze zastosowata technike immunohistochemiczng, za$ stopien
ekspresji receptorow mu 1 kappa ocenita wedtug pieciostopniowej skali Likerta. Analiza
statystyczna uzyskanych wynikéw zostala przeprowadzona za pomocag testow U Mann’a-
Whitney’a, Chi-kwadrat, korelacji Spearmana i korelacji Pearsona z zastosowaniem programu
STATISTICA wersja 12. Zdaniem Recenzenta Doktorantka w pelni uzasadnita celowos¢
podejmowanych przez siebie badan i zaplanowata je w sposdb prawidlowy. Zastosowane

metody badawcze pozwalaty na realizacj¢ zaplanowanych celow pracy.



Wyniki przeprowadzonych badan lek. med. Aleksandra Wieczorek opisata w Sposob
przejrzysty i graficznie przedstawita najistotniejsze z nich w postaci tabel i rycin. Rozprawa
zawiera tacznie 15 tabel i 23 ryciny. Uzyskane wyniki poddano wnikliwej, nie budzacej
zastrzezen analizie statystycznej. Badania wlasne Doktorantki potwierdzily ekspresje
receptordw mu i kappa w skorze chorych na przewlekla niewydolno$¢ nerek leczonych
hemodializami. Okazalo si¢ rowniez, ze ekspresja receptorow opioidowych kappa w skorze
chorych ze §wigdem mocznicowym jest istotnie obnizona w poréwnaniu do obserwowanej u
chorych hemodializowanych bez §wigdu. Co wiecej, im bardziej nasilony swiad tym bardziej
ekspresja receptora opioidowego kappa byla nizsza. Natomiast ekspresja receptoréw
opioidowych mu w skorze chorych hemodializowanych nie wykazywata istotnych réznic w
zalezno$ci od obecno$ci i nasilenia $wigdu mocznicowego. S3a to wyniki szczegdlnie
interesujace 1 istotne, gdyz dotychczas nie pojawity si¢ publikacje dotyczace badan nad
ekspresja endogennego uktadu opioidowego w skoérze chorych zaréowno ze $wigdem
mocznicowym, jak i bez $wigdu leczonych hemodializami. Rozprawa doktorska lek. med.

Aleksandry Wieczorek jest wiec pierwszym opracowaniem poruszajacym to zagadnienie.

O dojrzatosci naukowej Doktorantki $wiadczy krytyczna ocena wynikéw badan wiasnych
oraz ostrozna ich interpretacja w Swietle najnowszych doniesien literaturowych przedstawiona
w dyskusji. Dotyczy ona szczegolnie badan nad rozmieszczeniem receptora opioidowego mu,
ktorego obecnos¢ lek. med. Aleksandra Wieczorek stwierdzita w naskorku, w obu grupach
badanych chorych, zaréwno ze §wigdem mocznicowym, jak i bez $§wigdu mocznicowego.
Doktorantka nie przywigzuje wigkszej wagi do nieznacznie wyzszej ekspresji receptora mu w
grupie chorych ze §wiadem niz w grupie bez §wiadu. Jej zdaniem w $wietle sprzecznych i
skapych danych literaturowych dotyczacych wplywu receptora mu na $wiad, ocena jego
udzialu w patogenezie $wigdu mocznicowego wymaga dalszych badan opartych na wigkszej
liczbie chorych. Wykazanie przez lek. med. Aleksandr¢ Wieczorek, ze stopien ekspresji
receptora opioidowego kappa jest istotnie nizszy w grupie chorych dializowanych ze swiagdem
mocznicowym niz u chorych bez $wigdu oraz stwierdzenie ujemnej korelacji ekspresji
receptora kappa z nasileniem $§wigdu, stanowi mocny argument potwierdzajacy udziat tego
receptora w modulowaniu $wigdu mocznicowego. Jako Recenzent uwazam, ze jest to
najwazniejsze odkrycie Doktorantki wynikajace bezposrednio z przeprowadzonych przez nia
badan. Zdaniem lek. med. Aleksandry Wieczorek stwierdzony brak zalezno$ci pomigdzy
ekspresja receptorow opioidowych mu i kappa w skorze a plcig badanych moze by¢ zwigzany

z malg liczebnoscig analizowanej grupy chorych. Doktorantka krytycznie odnosi si¢ do



uzyskanych wynikow dotyczacych zwigzku pomigdzy czasem trwania hemodializoterapii a
ekspresja receptora opioidowego mu, pomimo uzyskania statystycznie znamiennego wyniku.
W $wietle nielicznych i rozbieznych doniesien, dotyczacych roli obwodowego uktadu
opioidowego w patogenezie $wigdu, Doktorantka stusznie zauwaza, ze uzyskane przez nig
wyniki, oparte na stosunkowo nielicznej grupie chorych, nie upowazniajg jej do wysunigcia
wnioskow dotyczacych zwigzku pomigdzy ekspresja receptorow opioidowych a ptcig chorych
I czasem trwania hemodializoterapii. Lek. med. Aleksandra Wieczorek uwaza, ze poczynione
przez nig obserwacje kliniczne moga stanowi¢ motywacje do podejmowania kolejnych badan
nad problemem $wigdu mocznicowego. Doktorantka zwraca rowniez uwage na praktyczny
wymiar poruszanego zagadnienia, bowiem dokladne poznanie patogenezy $wigdu
mocznicowego moze w sposob istotny przyczyni¢ si¢ do opracowywania nowych metod

terapeutycznych.

Na podstawie uzyskanych wynikow lek. med. Aleksandra Wieczorek sformutowata 4
whnioski, ktore pod wzgledem tresci odpowiadaja celom pracy, co swiadczy o umiejetnosci
przeprowadzania badan naukowych przez Doktorantk¢. W opinii Recenzenta najbardziej
istotne sg wnioski dotyczace udziatu receptorow opioidowych kappa w patogenezie §wiadu
mocznicowego u chorych przewlekle hemodializowanych. Wynikajace z przeprowadzonych
badan oraz wnikliwej dyskusji spostrzezenie, ze ocena zalezno$ci pomigdzy ekspresja
receptorow opioidowych w skorze a picig chorych i czasem trwania hemodializoterapii
wymaga dalszych badan przeprowadzonych w oparciu 0 wigksza grupe chorych mogloby

zdaniem Recenzenta stanowi¢ kolejny wniosek.

Rozprawe zamykaja zwigzle streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz obszerne
pismiennictwo, obejmujace 148 pozycji. Praca jest napisana bardzo dobrag polszczyzng
z niewielkg iloscig btedow edytorskich. Z obowigzku Recenzenta musz¢ jednak wspomnieg,
ze brak jest wykazu skrotow uzywanych w pracy, ktory znacznie utatwia czytanie rozprawy.
W tabeli 4 w odniesieniu do stopnia nasilenia ekspresji Doktorantka powinna zastosowac
wyrazenie ,,bardzo silna ekspresja” zamiast ,,bardzo ekspresja”. Sa to uwagi marginesowe,
ktére nie wptywaja na wysoka oceng pracy. Uktad rozprawy jest przejrzysty, a ujgcie tematu
rzeczowe. Zarowno wstep, jak 1 oméwienie wynikow badan oparte sg na aktualnym i dobrze

dobranym pod wzgledem merytorycznym pismiennictwie.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Wieczorek wskazuje na staranne i

rzetelne przeprowadzenie badan nad rolag obwodowego uktadu opioidowego w patogenezie



$wigdu mocznicowego. Jest to bardzo cenna pozycja zaréwno pod wzgledem poznawczym,
jak i praktycznym. Doktorantka wykazala si¢ gl¢boka znajomoscia problematyki stanowiacej
przedmiot rozprawy, zebratla wartoSciowy material kliniczny, poczynita wiele istotnych
obserwacji oraz prawidtowo sformutowata wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan.
Rozprawa dokumentuje, ze jest ona dobrze przygotowana do prowadzenia dalszych prac
badawczych. Przedtozong do oceny rozprawe doktorska lek. med. Aleksandry Wieczorek
oceniam wysoko. Rozprawa pt. ,,Ekspresja receptorow opioidowych w skorze chorych ze
swigdem mocznicowym” w pelni spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim (okres§lane
w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i § 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30.10.2015 r.). Mam wigc zaszczyt przedlozyé Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
pozytywng ocen¢ rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Aleksandry

Wieczorek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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