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mgr. Ewy Oksztulskiej-Kolanek pod tytutem
"Stezenie obwodowej serotoniny, a wiasciwoéci biomechaniczne i metabolizm kosci w

przewlekiej niewydolnosci nerek u szczura"

Przewlekta choroba nerek (PChN) prowadzi do szeregu zaburzeri metabolicznych, w
tym réwniez zaburzen mineralno-kostnych CKD-MBD (Chronic Kidney Disease- Mineral Bone
Disorders). Konsekwencjg tych zaburzen jest obnizenie jakosci i wytrzymatosci kosci, co
stanowi gléwna przyczyng zwiekszonego ryzyka ztam an kostnych w grupie pacjentow z
PChN. Mechanizm lezacy u podtoza tych zaburzen wcigz jest wyjasniany. W ostatnich latach
wzrosto zainteresowanie rolg serotoniny {(5-HT; 5-hydroksytryptamina) w metabolizmie
kostnym. Opisano odmienna role 5-HT w metabolizmie tkanki kostnej w zaleznosci od
miejsca syntezy tego zwiazku jak rowniez uwalnianie 5-HT w tkance kostnej. Ponadto
pojawity sie doniesienia wskazujace na wystgpowanie zaburzen obwodowego ukiadu
serotoninergicznego w przebiegu PChN. W obliczu tych faktow uzasadniony jest temat
rozprawy doktorskiej. Doktorantka postanowifa oceni¢ zaleznoéci wystepujace pomigdzy
obwodowym metabolizmem serotoniny, a wiasciwosciami biomechanicznymi kosci udowej i

biomarkerami obrotu kostnego u szczurdow z PChN.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 108 stron. Podzielona jest na 6 zasadniczych
rozdziatow i liczne podrozdziaty. Zawiera réwniez streszczenie w jgzyku polskimi angielskim,
wykaz skrotéw, tabel oraz rycin. We wstepie (liczy 35 stron) i jego pieciu podrozdziatach i
licznych pod-podrozdziatach Autorka analizujac dane z pismiennictwa wprowadza czytelnika
w tematyke zwigzana z badanym zagadnieniem. Autorka wiele uwagi poswigca
zaburzeniom narzadowych i metabolicznych wystgpujacym w PChN w tym CKD-MBD.
Opisuje modele zwierzgce eksperymentalnej PChN. Autorka opisuje budowg kosci oraz

badania stosowane do oceny zmian wytrzymatosci kosci. Nastepnie przechodzi o omawiania
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funkcji serotoniny w ustroju w tym jej roli w metabolizmie kostnym. Wstgp jest bardzo
rozbudowany, moze nawet nieproporcjonalnie do reszty pracy. W ocenie recenzenta
rozdziaty od 1.2 do 1.2.7 nie dotyczg wprost tematyki pracy i praca na ich braku nie
stracitaby na wartosci.

Cele pracy nie sa precyzyjnie sformutowane. Autorka przedstawia je na cate] stronie 46 2
czego jej 3/4 to wprowadzenie do celu ktory brzmi: W rozprawie doktorskiej zostata podjgta
préba oceny zaleznosci wystepujacych pomiedzy obwodowym metabolizmem serotoniny, a
wiaéciwoéciami biomechanicznymi kosci udowej i biomarkerami obrotu kostnego u szczurow
z przewlekta niewydolnoscia nerek indukowang chirurgicznie {model 5/6 nefrektomii).
Nastepnie Autorka kontynuujac cele opisuje metodyke badan. W ocenie recenzenta i w
kontekécie wnioskow, ktdrych jest 5, cele powinny odpowiada¢ wnioskom i wice versa.

Kolejny rozdziat to Czeéé doswiadczalna, rozdziat zawiera 7 podrozdziatow i liczne pod-

podrozdziaty (liczy 11 stron). Badania przeprowadzono W grupie miodych 4 tygodniowych
szczuréw {samce rasy Wistar) (n=24), u ktérych eksperymentalng PChN wywotano na drodze
chirurgicznej redukcji masy kory nerek wedtug zmodyfikowanej metody Sviglerova i wsp,
oraz w grupie zwierzat kontrolnych, pozornie operowanych (n=16).

Rozdziat jest napisany bardzo precyzyjnie i zawiera wiele szczegotow dotyczacych metodyki
uzyskiwania PChN u zwierzat doéwiadczalnych, metodyki badan biochemicznych (m.i.
oznaczania tryptofanu, 5-HT i kwasu 5-hydroksyindolooctowego, izoenzymu 5b
winianoopornej kwasnej fosfatazy, fosfatazy alkalicznej) oraz biomechanicznych kosci
zwierzat (testy zginania trzonu i szyjki lewej kosci udowej).

Metody statystyczne sa prawidtowo dobrane.

Wyniki zaprezentowane s3 na 13 stronach, w 3 tabelach ina 7 wykresach. Autorka
przedstawia kolejno wyniki dotyczace uzyskanego stopnia niewydolnosci nerek u zwierzat
poddanych 5/6 nefrektomii. Autorka prezentuje wyniki oceny markerow obrotu kostnego,
masy ciata i masy lewej kosci udowej, wyniki testow wytrzymatosciowych. Autorka analizuje
liczne korelacje pomigdzy wskaZznikami biochemicznymi a wiasciwosciami strukturalnymi
badanych kosci.

W tym miejscu chce zaznaczy¢ ze uzycie zwrotu, nsaréwno wiek jak | PNN w sposob
niezalezny i istotny statystycznie wplywaja na podwyzszenie stezenia kreatyniny i BUN" {str
60) moze by¢ niezrozumiate. Z fizjologii PChN wynika, Ze w miarg uptywu czasu pogarszajgd

sie wskazniki niewydolnosci nerek: u szczuréw PNN-1 trwata ona miesiac natomiast u
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szczurow PNN-3 trwata 3 miesiace, interakcja jest pomiedzy stopniem zaawansowania PNN a
czasem jej trwania. Oczywiste jest réwniez, ze tzw. PNN wigze sie z podwyzszeniem
kreatyniny i BUN bo to jest grupa zwierzat z niewydolnoscia indukowana chirurgicznie.
Réwniez w kolejnych podrozdziatach przy omawianiu innych wynikow Autorka postuguje sig
tym okresleniem "interakcja PNN z wiekiem", powinno by¢ z czasem trwania
PChN/stopniem zaawansowania niewydolnosci a innymi badanymi parametrami.
Podsumowujac i nie wchodzac w szczegoty Autorka wykazata, ze PChN prowadzi do nasilenia
przemian obwodowe;j 5-HT oraz, ze obwodowa serotonina, modyfikuje wytrzymatos¢ kosci
udowej mtodych szczuréw z PChN.

Dyskusja zajmuje kolejne 7 stron. Doktorantka wykazuje si¢ dobra znajomoscia omawianych
zagadnien i dokonuje whnikliwego przegladu pismiennictwa dla poparcia uzyskanych
wynikow. Autorka poradzita sobie z trudna interpretacja uzyskanych wynikow.

Whioski - Autorka formutuje pigc wnioskow. Ze wzgledu na mato precyzyjnie postawione
cele nie moge stwierdzi¢, ze odpowiadaja one celom. W zasadzie na cel ktory Autorka
sprecyzowata czyli: "proba oceny zaleznoéci wystepujacych pomiedzy obwodowym
metabolizmem serotoniny, a wiaéciwoéciami biomechanicznymi kosci udowej i
biomarkerami obrotu kostnego u szczurow z przewlekia niewydolnoscia nerek indukowang
chirurgicznie (model 5/6 nefrektomii)" odpowiada wniosek 1, 315:

Ponadto w ocenie recenzenta wnioski postawione na podstawie wynikow, uzyskanych na
prezentowanym materiale, powinny by¢ ostrozniejsze, bowiem nie tylko serotonina wptywa
na wskazniki wytrzymatosciowe kosci.

Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim) jest dobrze napisang czescig pracy.

Pi¢miennictwo jest bogate i zawiera 220 pozycji pochodzacych w gtéwnej mierze z ostatnich
kilkunastu lat, jest prawidfowo dobrane i dobrze cytowane.

7daniem recenzenta praca spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, przez
Ustawe o Stopniach i Tytule Naukowym. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr. Ewy

Oksztulskiej-Kolanek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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