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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. med. Eweliny Lukaszyk

., Zelazo a stan zapalny we wczesnych stadiach przewleklej choroby nerek”

Rozprawa doktorska w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina medycyna

W chorobach przebiegajacych ze stanem zapalnym jak cukrzyca, przewlekta choroba
nerek, choroby reumatyczne, nieswoiste zapalenia jelit obserwujemy sekwestracj¢ zelaza
w obrebie komorek ukladu siateczkowo-srodblonkowego, co doprowadza do zmniejszenia
stezenia jonow zelaza w plynach biologicznych. Jest to réwniez jednym z podstawowych

mechanizméw obronnych uruchamianych w odpowiedzi na infekcj¢ bakteryjna badz



wirusowg. Zaburzona zostaje tym samym dystrybucja zelaza - mniejsza jest dostepnosé zelaza
dla syntezy hemoglobiny. W rezultacie dochodzi do rozwoju niedokrwistosci stanu zapalnego
(niedokrwistosci chordb przewlektych).

Kluczowym elementem bioracym udzial w ogélnoustrojowym metabolizmie zelaza
jest polipeptydowe biatko - hepcydyna. Hepcydyna jest hormonem syntetyzowanym przede
wszystkim w hepatocytach i uwalnianym do krwi krazacej. Synteza hepcydyny wzrasta
w odpowiedzi na zwigkszone zapasy zelaza w ustroju. Czynnikami bioracymi udzial
w regulacji metabolizmu hepcydyny sa liczne biatka, m.in., hemojuwelina (hemojuvelin -
HJV), biatko HFE (high Fe, human hemochromatosis protein), biatka morfogenetyczne kosci
(bone morfogenetic proteins - BMP).

Hepcydyna wiaze si¢ z obecng m.in. na blonie komérkowej enterocytéw i makrofagdéw
ferroportyna, doprowadzajac do fosforylacji reszt tyrozynowych, co prowadzi do degradacji
ferroportyny w lizosomach. Zahamowaniu ulega transport zelaza wchlonigtego w jelitach do
krwi krazacej oraz zatrzymania jego uwalniania z makrofagéw, hamujac tym samym
recyrkulacje zelaza. Dochodzi zatem do obnizenia st¢zenia zelaza w osoczu.

Hepcydyna jest biatkiem ostrej fazy. Wyr6zni¢ mozna 2 typy odpowiedzi ostrej fazy.
W typie I odpowiedz indukowana jest przez cytokiny nalezace do grupy IL-1 (IL-la, IL-1B,
TNF-a oraz TNF-B). W wyniku czego dochodzi do wzrostu produkcji amyloidu A, biatka
C-reaktywnego oraz skladowej dopelniacza C3. Natomiast odpowiedz ostrej fazy typu II
stymulowana jest przez IL-6. Dochodzi do wzrostu syntezy fibrynogenu, haptoglobiny oraz
al-antytrypsyny. Ekspresja hepcydyny wzrasta zarowno pod wptywem IL-la, IL-1B, jak
1 IL-6. Odbywa si¢ to poprzez aktywacje czynnika transkrypcyjnego STATS3,

Czynniki  pobudzajace erytropoez¢  wplywaja na  synteze hepcydyny,

m.in. erytropoetyna (poprzez wigzanie si¢ receptorem EPO na powierzchni komdrek



watrobowych) oraz czynnik wzrostu i réznicowania 15 (growth differentiation factor
15-GDF15) hamuja ekspresje hepcydyny w stanach nasilonej erytropoezy.

Wykazano podwyzszone stezenie czynnika wzrostu fibroblastow-23 w przewleklej
chorobie nerek z funkcjonalnym niedoborem zelaza i stanem zapalnym.
Istnieja doniesienia o bezposrednim zwigzku stgzenia czynnika wzrostu fibroblastow-23

z hamowaniem erytropoezy i wywolywaniem niedokrwistosci.

W kontekscie tych danych Doktorantka sprecyzowata cele pracy ktore przedstawiajg si¢
nastepujaco:

- ocena stanu gospodarki zelazowej u pacjentow we wezesnych stadiach przewleklej
choroby z uwzglednieniem korelacji nowych biomarkeréw metabolizmu zelaza
Z parametrami stanu zapalnego.

- ocena stanu gospodarki zelazowej u pacjentow we wezesnych stadiach przewlekle;
choroby nerek oraz zbadanie korelacji nowych wskaznikéw metabolizmu zelaza ze
stanem zapalnym.

- ocena korelacji FGF-23 z nowymi parametrami gospodarki zelazowej i stanu
zapalnego u pacjentow we wezesnych stadiach przewlekiej choroby nerek,

Wybdr tych tematéw jest bardzo trafny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa z{ozona jest z:
Rozdziat 1 Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorskq
Rozdziat 2 Wykaz stosowanych skrotow i oznaczen
Rozdziat 3 Wstep
3.1.  Podrozdzial Niedobér zelaza w przewlektej chorobie nerek

3.2.  Hepcydyna a zelazo



3.3.  FGF-23 a zelazo
Rozdzial 4 Oméwienia prac sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska
4.1.  Cel pracy
4.2.  Materialy i Metody
4.3. Wyniki
4.4.  Wnioski
Rozdziat 5 Publikacje stanowiace rozprawe doktorskg
Rozdziat 6 Streszczenie
Rozdziat 7 Summary
Rozdziat 8 Spis pismiennictwa
Rozdzial 9 Oswiadczenie wspotautorow

Lacznie 54 strony.

Material i metody
Kryteria wlaczania i wylaczania sq takie same dla obu prac oryginalnych. Na wykonanie
badan doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku (nr R-1-002/22/2014).

Szczegbétowa analiza prac oryginalnych stanowiacych rozprawe doktorska:

Ewelina Lukaszyk, Mateusz Lukaszyk, Ewa Koc-Zérawska, Jolanta Tobolczyk, Anna
Bodzenta-f.ukaszyk, Jolanta Matyszko.:

Iron status and inflammation in early stages of chronic kidney disease.

Kidney and Blood Presssure Research, 2015; 40: 366-373



Grupa 59 pacjentow z przewlekla chorobg nerek, 1-3 stadium. 3 grupy badane:
z absolutnym, funkcjonalnym niedoborem zelaza i pacjenci z prawidtowa gospodarka
zelazowa. Oznaczono: morfologie, kreatyning, mocznik, CRP, zelazo, ferrytyne, catkowita
zdolnos¢ wiazania zelaza, fibrynogen, czas protrombinowy, saturacje transferryny.

Pacjenci z funkcjonalnym niedoborem zelaza byli najstarsza grupa chorych.
Prezentowali roéwniez statystycznie istotnie wyzsze stezenia fibrynogenu, ferrytyny
i hepcydyny w poréwnaniu do chorych z absolutnym niedoborem zelaza. Ponadto
charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym stezeniem CRP, hsCRP, GDF-15 w poréwnaniu do
pacjentow z CKD bez zaburzen w gospodarce zelazowej. Co wiccej, funkcjonalnemu
niedoborowi zelaza towarzyszyly nizsze wartosci eGFR i wyzsze stezenia mocznika
w poréwnaniu do grupy z prawidlowa zawartoscia zelaza.

W analizie regresji wieloczynnikowej predyktorami hepcydyny byla IL-6
(wspotczynnik p = 0,269), fibrynogen (wspotezynnik p = 0,412) i ferrytyna (wspotczynnik

p =0.,317), skorygowany R2 = 38%.

Ewelina Lukaszyk, Mateusz Lukaszyk, Ewa Koc-Zérawska, Anna Bodzenta-Lukaszyk,
Jolanta Matyszko.:
Fibroblast growth factor 23, iron and inflammation - are they related in early stages of
chronic kidney disease?
Archives of Medical Science, 2016; DOI: 10.54114/a0ms.2016.58647

Grupa badana 84 pacjentow z przewlekla choroba nerek (2 i 3 stadium) [ grupa
kontrolna (23 osoby). Pacjenci podzieleni na 3 grupy uwzgledniajace stezenie zelaza
w surowicy. Oznaczono czynnik wzrostu fibroblastow 23, hepcydyne, rozpuszczalny receptor

transferryny, I1-6, hsCRP.



Pacjenci z rozpoznaniem CKD mieli $rednio 69 lat, za$ najczestszymi chorobami
towarzyszacymi, a zarazem przyczynami CKD byly nadcignienie tetnicze (60%) i cukrzyca
typu 2 (24%). Wykazano statystycznie istotnie wyzsze stezenie FGF-23 (p < 0,001), ferrytyny
(p = 0,03), WBC (p < 0,001) i sTFR (p < 0,001) u chorych z rozpoznaniem CKD
W poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto chorzy z przewlekla chorobg nerek mieli istotnie
nizsze stgzenie zelaza (p = 0,02).

W grupie pacjentéw z CKD i najnizszym stezeniem zelaza wykazano najwyzsze

warto$ci parametréw stanu zapalnego tj. IL-6, hsCRP i fibrynogenu.

Rozprawe konczy 5 wnioskow:

1. Subkliniczny stan zapalny ma wplyw na gospodarke zelazowg u chorych we
wezesnych stadiach przewleklej choroby nerek.

2. Niedobér zelaza u chorych z przewlekla chorobg nerek powinien w pierwszej
kolejnosci sktaniac¢ klinicyste do poszukiwania stanu zapalnego badz zrodla infekcji.

3. Szczegbétowe poznanie korelacji nowych parametréw gospodarki zelazowej oraz stanu
zapalnego moze przyczyni¢ sie do ujednolicenia kryteriow diagnostyki samego
niedoboru zelaza w populacji pacjentow we wezesnych stadiach przewleklej choroby
nerek.

4. Nowe parametry gospodarki zelazowej w korelacji ze wskaznikami stanu zapalnego
moga w przysziosci okaza¢ si¢ uzyteczne w codziennej praktyce klinicznej w celu
diagnostyki ro6znicowej niedokrwistosci chordb przewlektych i niedokrwistosci
z niedoboru zelaza.

5. Poszukiwanie zaleznosci migedzy niedoborem zelaza a roznorodnymi parametrami

obejmujacymi stan zapalny, markery obrotu kostnego itp. moze przyczyni¢ si¢ do



poznania wczesnych implikacji klinicznych niedoboru zelaza bez niedokrwistosci

u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek.

Uwagi recenzenta:
Ograniczeniu ulec powinna ilo$¢ wnioskéw w szczego6lnoscei wniosek 4 1 5.
Rozprawa przygotowana wedtug odpowiednio dobranych celow, przejrzyscie. Cele pracy
zostaly osiagnigte i opublikowane w czasopismach ze znaczacym IF. Zatem podlegaty
analizie i ocenie merytorycznych recenzentdw.

Podsumowujac  podkreslam walory poznawcze, nowoczesnosé, oryginalnosé

przeprowadzonych badan, co potwierdzaja dobre publikacje.

Rozprawa doktorska lek. med. Eweliny Lukaszyk spelnia ustawowe wymogi uzyskania
stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. med. Eweliny Lukaszyk do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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