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rozprawy doktorskiej Lek. Agnieszki Bargendy
pt. ,,Nowe markery wczesnego uszkodzenia i biozgodnosci u dzieci z przewlekla choroba

nerek leczonych zachowawczo i nerkozastepczo”

Pomimo istotnego postepu w diagnozowaniu przyczyn i leczeniu nefroprotekcyjnym,
przewlekta choroba nerek (PChN) pozostaje istotnym problemem klinicznym, a jej postep
prowadzi nieuchronnie do rozwoju schylkowej niewydolnosci nerek. Z punktu widzenia
klinicznego nadciénienie tetnicze i biatkomocz sa najwazniejszymi czynnikami progresji
choroby. Doktadne poznanie proceséw toczacych si¢ w migzszu nerek pozwolitoby na
skuteczniejsze opdznianie rozwoju przewleklej choroby nerek i zwigzanych z nig powikian.
Za chorobowo$¢ i $miertelnosé pacjentéw z PChN odpowiedzialne s3 giéwnie choroby
sercowo-naczyniowe, ktére szczegdlnie czesto wystepuja u chorych poddawanych
przewlektej dializoterapii.

Za rozwdj powiklan u oséb dializowanych odpowiedzialne s3 zaréwno klasyczne
czynniki ryzyka — pleé meska, wiek, palenie tytoniu, nadci$nienie tgtnicze, zaburzenia
gospodarki lipidowej, cukrzyca, jak roéwniez specyficzne dla tej grupy chorych
przewodnienie, zaburzenia elektrolitowe, niedokrwistos¢, niedozywienie, stres oksydacyjny,
przewlekly stan zapalny oraz stosowanie bioniezgodnych ptynéw dializacyjnych.
Dializoterapia ma wiec za zadanie nie tylko usuniecie markeréw toksemii mocznicowej jak
mocznik i kreatynina, ale jak najszersze wyréwnanie zaburzefi homeostazy zwigzanych z
uszkodzeniem funkcji nerek oraz zminimalizowanie powiktan samej metody leczenia.

Rozprawa doktorska lek. Agnieszki Bargendy sktada si¢ z cyklu 4 spojnych publikacji
oceniajacych nowe markery uszkodzenia nerek i biozgodnosci u dzieci z przewlekla choroba
nerek, ktére ukazaly sie w latach 2014 - 2016. W dwoch kluczowych pracach z cyklu
Doktorantka jest pierwszym autorem. Kompleksowe podejscie do tematu swiadczy o

dojrzatosci naukowej doktorantki.
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W pierwszej pracy Autorka stwierdzita podwyzszone stezenia badanych markerow
apoptozy, przewlektego stanu zapalnego i dysfunkeji $rodblonka juz na wezesnych etapach
przewlektej choroby nerek oraz ich wzrost z postgpem choroby. Stezenia anty-apoptycznego
biatka surviviny nie byty dotad badane u pacjentéw z PChN. Podwyzszone stgzenia surviviny
wskazywaly na narastajgcg aktywnos$¢ czynnikéw zapobiegajacych apoptozie u dzieci z
uposledzeniem funkcji nerek. Ciekawym spostrzezeniem jest réwniez sugerowany wigkszy
udzial stanu zapalnego w poczatkowych stadiach PChN, a apoptozy w bardziej
zaawansowanych etapach choroby.

W kolejnej pracy zbadano stezenia marker6w widknienia i apoptozy zar6wno w surowicy
jak i w moczu, wykazujgc na przyktad 6-krotnie wigkszy wzrost stezenia TGF betal w moczu
niz w surowicy w poréwnaniu z grupa dzieci zdrowych, co moze wskazywa¢ na jego
miejscowa produkcje w nerkach. Autorka wykazala rowniez zwigkszone frakcyjne wydalanie
surviviny, metaloproteinazy 7 i EMMPRIN u dzieci z przewlekla chorobg nerek wskazujac na
ich potencjalng role jako markeréw transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej w cewkach
nerkowych.

Po raz pierwszy zbadano znaczenie surviviny, naskérkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor — EGF) i roznicujacego czynnika wzrostu (growth differentiation
factor — GDF 15) jako nowych marker6w biozgodnos$ci u pacjentéw dializowanych. Wyniki
wskazuja na dialize otrzewnowa jako metodg o lepszej biozgodnosci, a zmiana stezen podczas
pojedynczej sesji hemodializy na przydatno$¢ badanych parametréw w ocenie biozgodnosci.

Doktorantka w swoich pracach podejmuje niezwykle istotny problem nasilenia
przewlektych zmian zapalnych., widknienia i -apoptozy u pacjentéw z przewlekla choroba
nerek. Zahamowanie tych proceséw w nerkach pozwolitoby na zwolnienie progresji choroby,

a byé moze nawet powstrzymanie jej postepu.




Rodzaj wykonywanych oznaczen oraz metodyka badania i zastosowane zestawy
zostaly dobrane poprawnie i precyzyjnie opisane. W ocenianych pracach wyniki zostaty
poddane adekwatnej analizie statystycznej i przedyskutowane w oparciu o prawidlowo
dobrane i aktualne pismiennictwo. Na szczegdlne pokreslenie zastuguje rzeczowa i niezwykle
dojrzata dyskusja, co wskazuje na dobra znajomos¢ problematyki poruszanej w pracy
doktorskiej. Dokladne omdéwienie wynikéw wiasnych i danych z pismiennictwa $wiadczy o
naukowej dojrzatosci Doktorantki i jej szerokiej wiedzy na temat przedmiotu pracy.

Prace przedstawione do oceny sa napisane starannie, poprawnym jezykiem, zwraca
uwage dopracowana szata graficzna.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny praca doktorska jest oryginalnym
opracowaniem, porusza wazny problem kliniczny u pacjentéw z przewlekia chorobg nerek.
Autorka w dobrze zaplanowanych badaniach, przeprowadzonych w oparciu o wiarygodng i
nowoczesng metodyke uzyskata interesujace wyniki, ktére poszerzajg wiedzg o
patomechanizmach postepu przewlektej choroby nerek. Zostaly one prawidlowo
zinterpretowane i przedyskutowane w oparciu o poprawnie dobrane piSmiennictwo. Z
powyzszych wzgledéow, przedktadam wniosek Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
o dopuszczenie Lek. Agnieszke Bargende do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na jej nowatorskos¢ nie tylko na gruncie polskiego pismiennictwa, a takze
ze wzgledu na istotne znaczenie kliniczne i poznawcze oraz rzetelnos¢ metodologiczng pracy

wnioskowatabym o jej wyr6znienie przez Rade Wydziatu.
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