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Ocena rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych
lek. Anny Szymanek-Pasternak
pt. ,,Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) i cystatyna C u pacjentéw zakazonych
HIV z przewlekla choroba nerek”

Okoto trzydziestoletnie doswiadczenie z pacjentami zakazonymi HIV pokazuje, ze
wiele probleméw zdrowotnych dotyczacych przebiegu zakazenia, choréb dodatkowych,
dziatan niepozadanych stosowanego leczenia jest nadal rozwiazywanych, a wraz z np.
nowymi lekami pojawiaja si¢ nowe. W literaturze medycznej mozna znalezé wiele publikaciji
na temat poszczegélnych jednostek chorobowych towarzyszacych zakazeniu HIV,
prowadzonych jest wiele badan majacych na celu wykrycie czynnikéw prognostycznych
rozwoju wielu choréb w blizszej lub dalszej perspektywie. Jedna z powaznych i czestych
chordb jest niewydolnos$¢ nerek u pacjentéw zakazonych HIV. Problem ten spostrzezono juz
w polowie lat osiemdziesiatych XX wieku. Przyczyny choréb nerek u 0séb zakazonych HIV
mogg by¢ roznorodne. Sa skutkiem samego zakazenia, moga wynika¢ z koinfekcji innymi
wirusami lub zakazeniami oportunistycznymi, powodem moze byé toksyczne/polekowe
uszkodzenie lub choroba nerek moze by¢ niezwiazana z zakazeniem HIV. Obecnie trwaja
dyskusje nad ujednoliceniem kryteriéw diagnostycznych przewleklej choroby nerek, a
gléwnym problemem sa niejednoznaczne wytyczne dotyczace szacowania wspoélczynnika
przesaczania kigbuszkowego (GFR), najnowsze pochodza z 2012 roku. W populacji 0séb
zakazonych HIV uposledzenie funkcji nerek obserwuje sig, w zaleznosci od publikacji, od 2,4
do 10%. Jednak wielu Autorow stwierdza proteinurie lub mikroalbuminurie w zdecydowanie
wigkszym odsetku przypadkéw siggajacym ponad 30%, a w badaniach japonskich nawet
50%. Uwaza sig, ze czynnikiem ryzyka rozwoju przewleklej choroby nerek u osob

zakazonych HIV jest wiek, liczba limfocytow CD4+, wiremia, cukrzyca, nadci$nienie
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tetnicze. Zainteresowanie si¢ chorobami nerek w tej populacji pacjentéw jest zwiazane z
obserwacjg dotyczaca gorszej tolerancji inhibitoréw proteazy stosowanych w terapii
antyretrowirusowej a przede wszystkim z ryzykiem progresji choroby do AIDS i zgonu.

Ocena merytoryczna pracy

Praca oparta jest na badaniach prospektywnych przeprowadzonych u pacjentéw
zakazonych HIV, a ich celem jest zidentyfikowanie wczesnych zmian, ktére stanowig
czynnik ryzyka rozwoju w przysztosci przewleklej choroby nerek. Badania byly prowadzone
na okreslonym terenie i dotyczyly populacji Dolnego Slaska. Wybdr podjetej tematyki jest
bardzo trafny, oryginalny, moze da¢ cenne wskazowki praktyczne dla s$rodowiska
medycznego w Polsce, a szczegdlnie lekarzy chordb zakaznych.

Tytut sformutowany jasno.

We Wstepie Autorka omawia podstawowe definicje, podziaty, dotychczasowe kryteria
zwigzane z rozpoznaniem przewleklej choroby nerek, parametry laboratoryjne stosowane w
tej jednostce chorobowej. Szeroko i szczegétowo przedstawia klasyfikacje i charakterystyke
chordb nerek u 0séb zakazonych HIV. Omawiajac patomechanizm choréb nerek w tej grupie
pacjentéw zwraca uwage na mozliwos¢ replikacji HIV w obrebie komérek nablonkowych
kanalikéw nerkowych oraz na réznorodnos$¢ wariantéw wirusa i ich odmienno$é w stosunku
do populacji stwierdzanej w surowicy. Znaczaca cze$¢ Wstepu zajmuje oméwienie wzoréow,
parametréw stuzacych do oceny wydolnosci filtracyjnej nerek (GFR). Autorka podaje
przyczyny niedokfadnosci w szacowaniu GFR, osobno omawia ten problem u o0séb
zakazonych HIV. Zwraca uwage, ze w ostatnim czasie prowadzi si¢ badania majace na celu
wybranie optymalnej formuly stuzacej do szacowania GFR u pacjentéw zakazonych HIV w
oparciu o wzory z wykorzystaniem kreatyniny, cystatyny C lub obu tych parametréw. W
kolejnym rozdziale Wstepu Autorka przedstawia badania stuzace do oceny uszkodzenia
kiebuszkow i kanalikow nerkowych ze szczegdlnym uwzglednieniem tzw. nowych markeréw
stosowanych u pacjentéw zakazonych HIV. Sg to asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) i
cystatyna C oznaczana w surowicy i moczu. Bardzo istotny i wazny element Wstepu stanowi
rozdzial omawiajacy wybrane leki stosowane w leczeniu antyretrowirusowym, a majace
potencjalne dziatanie nefrotoksyczne. Autorka pokazuje mozliwe mechanizmy toksycznosci
jednoczesnie odnoszac si¢ do bardzo bogatej i aktualnej literatury cytujac szereg publikacji o
zasiggu $wiatowym.

Omowienie tak wielu kwestii, ktére nadal sg nierozwiazane albo watpliwe, wskazanie
przyczyn pojawiajacych si¢ trudnosci w diagnostyce przewleklej choroby nerek u pacjentow

zakazonych HIV, $wiadczy nie tylko o duzej wiedzy Autorki z tego zakresu, lecz takze o
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doswiadczeniu klinicysty oraz pokory wobec szeregu badan, czy informacji. Bardzo logiczne
1 poprawne, z punktu widzenia metodologicznego, sformulowane sa rozdzialy wstepu,
swiadczg tez o dobrym przygotowaniu merytorycznym do opracowania podjetego tematu.

Gléwnym celem pracy byla ocena czestosci wystepowania cech uszkodzenia nerek i
uposledzenia ich funkcji u pacjentéw zakazonych HIV-1 w populacji Dolnego Slaska oraz
okreslenie przydatnosci asymetrycznej dimetyloargininy i cystatyny C w diagnostyce
przewleklej choroby nerek. Dodatkowo Doktorantka zajeta sie ocena nefrotoksycznosci
wybranych lekéw antyretrowirusowych. Do realizacji postawionego celu zostala wybrana
grupa 119 oséb zakazonych HIV-1 leczonych i nieleczonych antyretrowirusowo. Grupe
kontrolng stanowito 31 ochotnikéw niezakazonych HIV. Badanie przeprowadzono po
uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

Metodyka zwiazana z charakterystyka grupy badanej zostala opisana czytelnie i
doktadnie. Jasno sprecyzowano kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania. Omdwiono
parametry laboratoryjne w surowicy i moczu oraz badania obrazowe wykorzystane w pracy.
Nastepnie przedstawiono metody stuzace do obliczania przesaczania klebuszkowego oraz do
obliczania wskaznika BMI. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z zastosowaniem
odpowiednich oznaczen i testow, ustalono poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

Wyniki badan przedstawione sg na 45 stronach rozprawy, obejmuja 30 tabel i 20
rycin. W przedstawionej pracy zaobserwowano, ze upos$ledzenie funkcji nerek w populacji
0s6b zakazonych HIV-1 na terenie Dolnego Slaska nie stanowi istotnego problemu mimo
wspolistnienia wielu czynnikdw o uznanej nefrotoksycznosci. Autorka zauwazyla, ze
konieczne, a tym samym bezpieczniejsze dla pacjenta jest jednoczesne wykonywanie kilku
badan z oznaczaniem réznych parametréw, gdyz dopiero kompleksowa ich analiza moze
przyczyni¢ si¢ do rozpoznania wczesnej postaci choroby a tym samym wdrozenia dzialan
prewencyjnych. Dwa analizowane przez Doktorantke parametry, asymetryczna
dimetyloarginina i cystatyna C, maja rozna przydatno$é diagnostyczna. Pierwsza jest
przydatna gléwnie w ocenie przewlektego stanu zapalnego w populacji zakazonych HIV-1,
jednak nie ma znaczenia diagnostycznego u os6b bez zaawansowanej patologii nerek.
Natomiast nalezy zwrdci¢ uwage na duza wartos¢ diagnostyczna cystatyny C oznaczanej w
moczu jako wskaznika uszkodzenia nerek nawet u osob z niewielkim spadkiem limfocytéw
CD4+. Analizujac wyniki pochodzace od pacjentow stosujacych rdzne schematy
terapeutyczne leczenia antyretrowirusowego, Autorka wykazata uposledzenie funkcji

filtracyjnej nerek tylko w odniesieniu do terapii lopinawiremy/r.



W sprawnie i logicznie prowadzonej dyskusji Doktorantka na wstepie podkresla, ze w
polskiej populacji zakazonych HIV nie jest znana skala problemu zwiazana z zaburzeniami
filtracji nerek. Jednoczesnie wskazuje, ze grupa badana jest reprezentatywna dla populacji
chorych zakazonych HIV w Polsce. Ponadto, krytycznie analizujac uzyskane wyniki, Autorka
widzi ich ograniczenia chociazby zwiazane z niemoznoscia trzymiesiecznej obserwacji
chorych pod katem pojawienia si¢ przewleklej choroby nerek, co jest wymogiem zawartym w
wytycznych opublikowanych przez grupy robocze zajmujace sie problematyka choréb nerek.
Bardzo sprawnie analizuje i interpretuje swoje wyniki, odnosi sie do cytowanej literatury,
jednoczesnie w sytuacjach rozbieznych lub niewyjasnionych potrafi przedstawi¢ swéj punkt
widzenia na okreslone zjawisko. Doktorantka przytacza liczne badania, ktére wskazuja, w
jakich sytuacjach klinicznych, u jakich pacjentéw, w jak liczebnie duzych grupach
prowadzono juz badania majace na celu ustalenie diagnostyki wykrywajacej etap wczesnego
uszkodzenia nerek u os6b zakazonych. Dyskusja wskazuje na duze doswiadczenie kliniczne
Autorki i umiejetno$¢ krytycznej oceny wynikéw wilasnych oraz wynikéw badan innych
autordw.

Whnioski odpowiadajg zalozonym celom pracy, sa logiczne i wysnute w oparciu o
przeprowadzone badania.

Jednak Autorka nie ustrzegla si¢ kilku bledéw. Przede wszystkim, w opinii
Recenzenta, w przedstawionym do recenzji dziele brakuje wykazu skrétéw oraz streszczenia.
Ponadto zwyklo si¢ numery tabel i ich opisy umieszcza¢ nad tabelami, a nie pod nimi. Tylko
opis jednej tabeli (nr 9) jest umieszczony u goéry. Na str. 46, opisujac metode ilosciowego
oznaczania HIV-RNA w surowicy, Autorka nie podata jej czutosci. Doktorantka stosuje wiele
skrotéw, nie thumaczac ich w ogéle lub dopiero przy kolejnym zastosowaniu (np. str. 10 lub
wyjasnienie skrétu GFR znalazto si¢ dopiero na str. 19).

Ocena metodologiczna pracy

Praca napisana poprawna polszczyzng. Zwraca uwage staranna szata graficzna. Ryciny
bardzo trafne, wzbogacaja prace i czynia ja przejrzysta, tabele czytelne. Pismiennictwo
dobrane prawidtowo, obejmuje 252 pozycje, w zdecydowanej wigkszosci obcojezyczne,
bardzo aktualne.

Rozprawa napisana jest w sposob wskazujacy na duza znajomos$¢ i zaangazowanie
Autorki w prezentowang problematyke.

Oceniajac rozprawe stwierdzam, ze Autorka wykazata staranne przygotowanie do
podjetych badan. Przedstawiona praca ma logiczny uktad tresci a tok postgpowania

badawczego poprawny.



Praca lek. Anny Szymanek-Pasternak ma duza warto$é nie tylko naukowa, ale takze

praktyczna.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Szymanek-Pasternak
pt. ,,Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) i cystatyna C u pacjentéw zakazonych
HIV z przewlekla choroba nerek” spelnia wszystkie warunki stawiane tego typu
opracowaniom.

Wnosz¢, wigc do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o
dopuszczenie lek. Anny Szymanek-Pasternak do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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