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Ocena rozprawy doktorskiej magisterMarty Myszki pt.:

,Badania nad zasobami 25-hydroksywitaminy D oraz 1,25-dihydroksywitaminy D u chorych
leczonych nerkozastgpczo — powiazania ze stanem ukfadu immunologicznego”.

Przewlekta choroba nerek nalezy do najczestszych schorzeri przewlektych ludnosci. Pomimo
rozwoju technik leczenia nerkozastepczego, coraz bardziej adekwatnego leczenia przy uzyciu
hemodializy czy dializy otrzewnowej oraz postgpu w immunosupresji po przeszczepieniu
nerki, émiertelnoé¢ w tej grupie chorych pozostaje wysoka. Jednoczenie nie jest dla nas
tajemnicg, ze chorzy nasi nie umierajg z powodu nerek lecz gtéwnie powikfari sercowo-
naczyniowych. Z kolei do czynnikdéw ryzyka tych powiktari, oprécz klasycznych spotykanych w
innych grupach chorych, nalezg niedozywienie, przewlekly stan zapalny i postepujaca
miazdzyca. Czynniki te doczekaty sie w nefrologii wspdlnej grupy patofizjologicznej w postaci

zespotu MIA (ang. Malnutrition inflammation atherosclerosis ).

Na rozwdj przewlektego stanu zapalnego u chorych z przewlekta choroba nerek niewatpliwie
ma wplyw stan ukfadu immunologicznego. Uktad ten podlega ciggtej adaptacji do
zmieniajgcych sie warunkéw homeostazy organizmu. Wraz z postgpem choroby dochodzi z
jednej strony do patologicznych zmian w licznych uktadach autoregulacyjnych naszego
organizmu zwigzanych z postepujaca niedomoga zaréwno nerek, jak i wynikajacych z tego

zaburzen w

pracy innych

zyciowo waznych organéw. Jednoczesnie pogtebiajg sie niedobory zywieniowe, w tym




niezbednych mikroelementéw oraz witamin. Roénie stezenie toksyn mocznicowych i ich
wptyw posredni i bezposredni na ukfad immunologicznych ( w tym rdzne linie komdrek

odpornosciowych). Rozwija sie przewlekty stan zapalny, roénie stres oksydacyjny.

Jednym z istotnych elementéw wewnetrznej homeostazy naszego organizmu jest witamina
D. Ze wzgledow geograficznych i wynikajacej z nich niskiej ekspozycji na $wiatto stoneczne
populacja polska jest szczegdlnie narazona na jej niedobdr. Jednoczeénie w raz z postepem
przewlektej choroby nerek obserwujemy stale postepujaca tendencje do pogtebiania sie tego
niedoboru, co skutkuje zwiekszong chorobowoscig i $miertelnoscig, zwtaszcza w wyniku
powiktari sercowo-naczyniowych, ale takze udaru mdzgu, przewlektego bdlu, powiktan

kostnych itp.

Wiemy takze, ze receptory dla witaminy D zlokalizowane s3 nie tylko w takich tkankach jak:
kosci, skéra, nerki, jelita czy w mdzgu, ale takie na powierzchni licznych komérek
immunokompetentnych, takich jak limfocyty T i B, monocyty, komérki prezentujace antygen.
Dowodzi to niewatpliwie powigzania ukfadu immunologicznego z  ukfadem

autoendokrynnym, ktérego czescig jest witamina D.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa to 111-stronicowy oprawiony maszynopis, ktérego tresé
zostata podzielona na 11 typowych rozdziatéw. Praca zostata ilustrowana 24 tabelami oraz 34
rycinami, ktérych tytuty zebrano w osobnych wykazach. Cato$¢ uzupetnia streszczenie w jezyku

polskim oraz angielskim.

WSTEP rozprawy (23-stronicowy) podzielony jest na dwie tematyczne czesci. Pierwszy to przeglad
literatury na temat metabolizmu i mechanizmu dziatania witaminy D oraz epidemiologii jej niedoboru
u chorych z przewlekta chorobg nerek. Drugi przybliza zaburzenia w ukfadzie odpornosciowym u
chorych z przewlekta chorobg nerek. Spoiwem tych dwéch czesci wstepu jest rola witaminy D w
regulacjach komdrkowych uktadu immunologicznego cztowieka. Tu jednak czuje pewien niedosyt —
dane literaturowe sg dosy¢ skromne. Moze to przemawiaé na korzy$¢ pracy, gdyz podkreéla jej
innowacyjno$¢, choé czytajac cata rozprawe, nie moge oprzeé sie wrazeniu, ze potgczenie tych
platform nie jest naturalne. Mamy wigc dwie prace: jedna dotyczaca witaminy D w przewlektej
chorobie nerek, a druga dotyczacg zaburzeri w uktadzie odpornosciowym w tej samej grupie chorych.
Sadzg, Ze jest to raczej efekt prezentacji wynikéw i dyskusji, niz zatozen i celéw pracy, ktére s3 jak
najbardziej nowatorskie i odkrywcze. Nalezatoby wiec potozy¢ wigkszy nacisk na prezentacje

wynikow i dyskusje dotyczaca zaleznosci miedzy witaming D a uktadem immunologicznym.




CELE PRACY nowatorskie i odkrywcze. Mozna by jednak pomysle¢ o ich uogélnieniu (nie
osiem a trzy), i jeszcze raz podkresleniu préby sprzezenia tych dwdch, pozornie odrebnych

zagadnien.

MATERIAL | METODY to 13-stronicowy rozdziat, w ktéry doktorantka opisuje dobér grupy
badanej i grupy kontrolnej oraz metodyke badar laboratoryjnych, w tym dosyc¢ szczegdétowo
metodyke badad w cytometrze przeptywowym populacji komérek immunokompetentnych.
Brakuje mi tu tylko informacji gdzie badania byty przeprowadzane i jaki byt w nich udziat
samej autorki. Z zaskoczeniem tez przyjmuje, ze tylko 22,6% chorych otrzymywato
suplementacje witaminy D, i jak zauwaza sama autorka w dyskusji swej dysertacji, w
dawkach nie dostatecznych. Dobrze, ze uwzgledniono pory roku w ocenie stezenia witaminy
D, cho¢ wskazana by byta takie préba oceny ekspozycji osobniczej na promieniowanie

stoneczne (aktywnos¢ fizyczna, zawodowa itp.).

WYNIKI to kolejne 31 stronic wsparte 21 tabelami i 22 rycinami, przedstawiono w sposdb
czytelny i zrozumiaty, i co réwnie wazne, rzetelnie przygotowane pod wzgledem graficznym.
Tylko dwa podrozdziaty 4.13 i 4.14 tyczg zwigzku stezer 250HD i 1,25(0H),D z populacjami

limfocytow.

DYSKUSJA napisana bardzo dobrym, specjalistycznym jezykiem. Doktorantka umiejetnie
przedstawia wage uzyskanych wynikéw wtasnych w odniesieniu do danych literaturowych i
w petni poprawnie dokonuje analizy powigzari. Bez obaw prezentuje czasem odmienne

poglady niz cytowani badacze.
WNIOSKI poprawnie sformutowane, odpowiadajg postawionym celom badawczym.
PISMIENNICTWO w liczbie 203 pozycji, wigkszos¢ pozycji z obecnego wieku.

Oceniana rozprawa jest rzetelnie przeprowadzonym badaniem klinicznym, w ktérym
wykorzystano nowoczesny metody badawcze, a nastepnie w sposéb przejrzysty i syntetyczny

dokonano interpretacji jego wynikéw, w sposéb uprawniony wyciagajac istotne wnioski.

Mimo kilku uchybiert wychwyconych przez recenzenta w zadnym wypadku nie ujmuja one
wartosci pracy, ktéra spetnia ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim. Dlatego z
przyjemnoscia wnioskuje do Wysokiej Rady o dopuszczenie magister Marty Myszki do

dalszych etap6w przewodu doktorskiego.




