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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. farm. Tomasza Waldemara Kaminskiego
pt. ,,Siarczan indoksylu a uklad hemostazy u pacjentéw z przewlekly chorobg nerek

poddanych farmakoterapii przeciwnadcisnieniowej”

Pan mgr farm. Tomasz Kaminski przygotowat swojg rozprawg doktorskg pt. ,,Siarczan
indoksylu a uktad hemostazy u pacjentow z przewlekls chorobg nerek poddanych
farmakoterapii przeciwnadcisnieniowej” pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. n. med. Dariusza
Pawlaka w Zaktadzic Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Przewlekla choroba nerek (PChN) stanowi powazny problem zdrowia publicznego. Na
podstawie niedawnej metaanalizy badan chorobowosci PChN oszacowano, ze choroba ta
moze dotyczyé 13,4% populacji $wiatowej. PChN prowadzi do licznych ogélnoustrojowych
powiktan, obejmujagcych m.in. choroby ukfadu krgzenia, w tym nadcisnienie tgtnicze
i zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, niedokrwisto$é, zaburzenia gospodarki mineralnej
i ukiadu kostnego. W PChN, ze wzgledu na postgpujace uposledzenie funkcji nerek, dochodzi
do nagromadzenia w organizmie toksycznych produktéw przemiany materii, tzw. toksyn
mocznicowych. Jedng z endogennych substancji, ktérych st¢zenie zwigksza si¢ znaczaco wraz
z postepem przewleklej choroby nerek, jest siarczan indoksylu. Zwigzek ten jest koficowym
produktem metabolizmu tryptofanu pochodzacego z pozywienia. W  warunkach
fizjologicznych siarczan indoksylu jest skutecznie usuwany z moczem na drodze wydzielania
kanalikowego; w PChN jego st¢zenie we krwi znacznie wzrasta. Siarczan indoksylu wykazuje
duzg aktywno$é¢ biologiczna, wplywajac na rézne komoérkowe szlaki sygnalowe, nasilajgc
stres oksydacyjny i modulujac odpowiedz immunologiczno-zapalng. Uwaza sig, ze w wyniku
tych dzialan siarczan indoksylu wywiera m.in. dziatania nefrotoksyczne i uszkadzajgce uklad
krazenia.

Mimo ze w tytule pracy Autor uwzglednil badania powigzan siarczanu indoksylu



z ukladem hemostazy u pacjentéw z PChN leczonych lekami hipotensyjnymi, przedstawiony
cel pracy obejmowal znacznie wigcej zagadnien. Wyznaczone cele pracy obejmowaly
dokonanie oceny zalezno$ci migdzy stezeniem siarczanu indoksylu w osoczu a parametrami
uktadu hemostazy, funkcji $rédbtonka i morfologia krwi, wskaznikami stresu oksydacyjnego
i stanu zapalnego oraz wskaznikami biochemicznymi opisujacymi funkcje nerek, a ponadto
dokonanie oceny wplywu farmakoterapii przeciwnadci$nieniowej na zaleznosci pomigdzy
siarczanem indoksylu a parametrami zwigzanymi ze stanem zapalnym, stresem
oksydacyjnym, aktywacjg ukiadu immunologicznego i metabolizmem zelaza. Bioragc pod
uwage fakt, ze powiklania krgzeniowe PChN prowadza do pogorszenia rokowania chorych,
podjeta w pracy doktorskiej mgr. Tomasza Kaminskiego proba zbadania powigzan migdzy
siarczanem indoksylu a parametrami biochemicznymi zwigzanymi z zaburzeniami hemostazy
i uktadu krgzenia jest w pelni uzasadniona.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala przygotowana na podstawie trzech
artykutdéw opublikowanych w latach 2017-2019, o tacznym wskazniku oddziatywania (impact
Jactor) wynoszacym 4,870 i liczbie punktow MNiSW wynoszacej 65. Rozprawa obejmuje
prace pogladowa pt. “Receptor weglowodoréw aromatycznych (AhR) i jego endogenny
agonista — siarczan indoksylu w przewlekiej chorobie nerck™ autorstwa T. Kaminskiego,
M. Karbowskiej i D. Pawlaka (Postgpy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2017: 71; 624-
632) oraz dwie prace kliniczne: “Indoxy! sulfate — the uremic toxin linking hemostatic system
disturbances with the prevalence of cardiovascular disease in patients with chronic kidney
disease”, autorstwa T. Kaminskiego, K. Pawlak, M. Karbowskiej, M. Mysliwca i D. Pawlaka
(BMC Nephrology; 2017: 18; 35) i “The impact of antihypertensive pharmacotherapy on
interplay between protein-bound uremic toxin (indoxyl sulfate) and markers of inflammation
in patients with chronic kidney disease”, autorstwa T. Kaminskiego, K. Pawlak,
M. Karbowskiej, B. Znorko, A.L. Mora, M. Mysliwca i D. Pawlaka (International Urology
and Nephrology; 2019: 1-12). Wedtug zatgczonych o$wiadczen wspotautoréw prac wkiad
mgr. Tomasza Kaminskiego w ich przygotowanie przekraczal 75% (prace kliniczne) lub 80%
(praca pogladowa). Na podstawie przedstawionej dokumentacji nalezy stwierdzi¢, ze
indywidualny wkiad Doktoranta w przygotowanie artykuléw stanowigcych podstawe Jego
rozprawy doktorskiej byl zasadniczy.

Rozprawa doktorska mgr. Tomasza Kaminskiego zostala przygotowana $cisle wedhug
wytycznych Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W sklad rozprawy, poza wspomnianymi
publikacjami, stanowigcymi rozdziaty 3-5, wchodzi trzystronicowy rozdzial 1 -
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“Wprowadzenie”, po ktérym krétko przedstawiony zostat “Cel pracy”, a takze rozdzial 6,
zatytulowany “Dyskusja”, w ktérym dokonanc zostalo podsumowanie tresci pracy
pogladowej i wynikéw przedstawionych w pracach klinicznych (nieco ponad 2 strony).
W kolejnym rozdziale przedstawionych zostalo 6 wnioskéw. Rozprawa zawiera takze
streszczenie w jezyku polskim i angielskim (rozdziat 8). Lacznie rozprawa liczy 43 strony
(w tym 33 strony kopii publikacji, sformatowanych przez redakcjg czasopism). Na koncu,
jako kolejne rozdziaty, przedstawiono “Dorobek i doswiadczenie naukowe autora” oraz
“Zyciorys” (strony 49-56); w moim przekonaniu informacje te nie stanowig czgsci rozprawy
doktorskiej i powinny by¢ wykazane osobno.

W artykule pogladowym wyczerpujaco przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
roli siarczanu indoksylu w PChN; praca ta stanowi bardzo dobre wprowadzenie teoretyczne
do zagadnien stanowigcych podstawe przeprowadzonych badan. Realizacji postawionych
sobie celéw badawczych Doktorant dokonat na podstawie obserwacyjnych badan klinicznych,
przedstawionych w 2 publikacjach. Badania opisane w pierwszej z nich przeprowadzono u 51
pacjentéw cierpigcych na PChN, ktérzy nie byli poddawani hemodializie. Wigkszosé
pacjentéw byla poddawana leczeniu przeciwnadcisnieniowemu. Uzyskane wyniki poréwnano
wynikami uzyskanymi u 18 zdrowych ochotnikéw. Badano stgzenie siarczanu indoksylu
(metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej), stgzenia wybranych czynnikéw
krzepnigcia i parametrow ukladu fibrynolizy, wskaznikow uszkodzenia $rédblonka
naczyniowego, stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego (metodami immunoenzymatycznymi)
oraz stezenia parametréw biochemicznych oznaczane metodami rutynowymi. Uzyskane
wyniki zostaly poddane analizie statystycznej: poréwnanie wynikéw uzyskanych u chorych
z wynikami zdrowych ochotnikéw przeprowadzono, w zaleznosci od wynikéw badan
normalnosci rozkladu, za pomocs testu r-Studenta lub testu Manna-Whitneya, ponadto
zbadano zwigzki miedzy danymi (analiza wspdlczynnika korelacji rang Spearmana, quasi-
newtonowska analiza regresji, analiza regresji wielorakiej). Badania opisane w drugiej
publikacji przeprowadzono u 50 pacjentéw ze zdiagnozowang PChN (leczenie zachowawcze)
i nadciécieniem tetniczym, wsréd ktorych 12 nie otrzymywalo farmakoterapii
przeciwnadcisnieniowej, 14 otrzymywalo monoterapi¢ (inhibitory konwertazy angiotensyny,
blokery kanatéw wapniowych lub leki blokujace receptory B-adrenergiczne), a 24 — zlozong
terapi¢ przeciwnadciénieniowa, oraz u 18 zdrowych ochotnikéw. Okreslono stezenia
biochemicznych wskaznikéw funkcji nerek, stanu zapalnego, statusu oksydacyjnego
i selektyn E i P. Wykorzystano test #-Studenta lub test Manna-Whitneya do poréwnania
wynikoéw uzyskanych u pacjentow z PChN i zdrowych ochotnikéw oraz analiz¢ wariancji dla
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wykazania réznic w podgrupach chorych na PChN, u ktérych stosowano rézne metody
leczenia. Korelacje migdzy zmiennymi badano za pomocg analizy wspolczynnika korelacji
rang Spearmana.

Jakkolwick w przedstawionych pracach udato si¢ wykazac liczne powigzania migdzy
siarczanem indoksylu i elementami ukladu hemostazy (aktywacja ukladu krzepnigcia, ale tez
nasilenie aktywnosci fibrynolitycznej), poziomem stresu oksydacyjnego, stopniem
uszkodzenia $rodblonka naczyniowego u pacjentéw z PChN, nie stwierdzono istotnego
korzystnego wplywu terapii przeciwnadci$nieniowej na stgzenia siarczanu indoksylu,
wskaznikéw stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego, funkcji nerck iaktywnos¢ ukiadu
immunologicznego w analizowanej grupie chorych. Wykazano jednak mozliwos¢ wplywu
stosowanej terapii na zaleznosci pomigdzy siarczanem indoksylu a niektérymi czynnikami
ryzyka zwigkszonej $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z PChN
(dysmutazg ponadtlenkowg, biatkiem C-reaktywnym i TNFa). Co ciekawe, i na pewno warte
dalszych badan, w przypadku niektérych parametréw zaobserwowano przeciwstawny wplyw
monoterapii i terapii zlozonej na te powigzania. Rozprawg doktorska Pana mgr. Tomasza
Kaminskiego podsumowuje 6 trafnych wnioskow.

Chciatabym prosi¢ o wyjasnienie kilku zagadnien metodycznych. Nie jest dla mnie
jasne, czy badania przeprowadzono w jednym, czy w dwoch niezaleznych badaniach
klinicznych. Czy w badaniach wzigli wigc udzial ci sami pacjenci i ochotnicy? Jesli tak, to
z czego wynikaja drobne réznice w danych? Jak diugo trwalo gromadzenia materiatu do
badan? Jak dokonano doboru zdrowych ochotnikéw? Czy wszystkie badania przeprowadzono
jednoczesnie? Jesli nie, to ktére badania zostaly przeprowadzone na biezaco podczas
hospitalizacji pacjentéw, a ktére péznicj, po zebraniu calego materiatu badawczego?

Kluczowa rola Doktoranta w analizie uzyskanych wynikéw i opracowaniu tekstu
artykuléw nic ulega watpliwosci, ale nasuwa si¢ pytanic, jaki byl Jego udzial
w przeprowadzeniu badan stanowigcych podstawe publikacji klinicznych. Czy uczestniczyl
w doborze pacjentow? Ktére badania przeprowadzil osobiscic?

Prosze takze Doktoranta o wytlumaczenie, jak nalezy Jego zdaniem interpretowac
zréznicowane korelacje miedzy siarczanem indoksylu a réznymi parametrami u pacjentow
poddanych monoterapii i zlozonej terapii przeciwnadcisnieniowej, ktére przedstawione
zostaly w publikacji 3.

Z obowigzku recenzenta przedstawig kilka uwag krytycznych do redakcji rozprawy:

- W spisie tresci tutul wchodzacej w skiad rozprawy pracy pogladowej opublikowanej po
polsku przedstawiono w jezyku angielskim.



- Przedstawienie wykazu skrétéw utatwitoby lekturg rozprawy. Wprowadzenic niektorych
skrotow (np. HTN dla nadci$nienia tgtniczego) nie bylo potrzebne; w tekscic polskim nalezy
uzywac w miar¢ mozliwosci ze skrétow nazw polskich.

- Odnosniki literaturowe wykorzystane we Wprowadzeniu powinny by¢ przedstawione
w pelnej wersji (np. w przypisach), zamiast zastosowanej wersji skroconej (nazwisko
pierwszego autora, czasopismo, rok).

- Chociaz wydzialowe wytyczne dotyczace przygotowania rozprawy doktorskiej na podstawie
publikacji tego nie obejmuja, uwazam ze dodatkowe skrotowe przedstawienie w osobnym
rozdziale metodyki badari pozwolitoby na uniknigcie watpliwosci dotyczacych strony
metodycznej pracy.

- Szkoda, ze w rozdziale 5 rozprawy (publikacja 3) nie przedstawiono rycin znajdujacych si¢
w materialach dodatkowych publikacji dostgpnych na stronie internctowej czasopisma, do
ktérych odnos$niki znajdujg si¢ w tekscie pracy.

- Moim zdaniem rozdzial “Dyskusja” zawieral raczej podsumowanie uzyskanych wynikéw,
atylko w niewiclkim zakresic ich dyskusje. Wiasciwa dyskusja zostata przeprowadzona
w publikacjach.

- Zauwazylam tez kilka bledéw stylistycznych (literowych), ktére jednak nie utrudnity
znaczaco zrozumienia tekstu (np. na str. 7: “Rownolegle z systematycznym wzrostem
kumulacji toksyn mocznicowym podczas progresji PChN...”).

- W spisie publikacji stanowiacych rozprawe doktorska na str. 49, nazwisko drugiej autorki
pracy pogladowej przedstawiono jako “Michalowska™ zamiast “Karbowska”.

Mimo uwag dotyczgcych redakcji przedstawionej rozprawy doktorskiej, nalezy
podkreslié, ze jej podstawe stanowig trzy bardzo wartosciowe prace. Praca nad publikacja
poglagdowg nt. siarczanu indoksylu i jego receptora doskonale przygotowala teoretycznie
Doktoranta do przeprowadzenia badan dotyczacych roli siarczanu indoksylu w rozwoju zmian
patologicznych w obrebie ukiadu krgzenia u pacjentéw z PChN, a takze do analizy
uzyskanych wynikéw (prace kliniczne). Wyniki tych prac znacznie poszerzyly wiedzg
o0 patogenezie zmian rozwijajacych si¢ w ukladzie sercowo-naczyniowym pod wplywem
PChN, a takze dostarczyly dodatkowych danych na temat mozliwosci ich modyfikowania
przez farmakoterapi¢ przeciwnadci$nieniow3.

Podsumowujgc, w moim przekonaniu rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza
Kaminskiego wykazala Jego ogdlng wiedzg¢ teoretyczng i umiej¢tnosé prowadzenia pracy
naukowej. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim bylo

blizsze poznanie roli siarczanu indoksylu w patogenezie PChN i mozliwosci modyfikowania
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jego oddzialywania na organizm przez stosowane leki, dzigki czemu spelnione zostaly
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, z péZniejszym zmianami; tekst
jednolity — Dz. U. z 27 wrze$nia 2017 r., poz. 1789. Dodatkowo nalezy podkresli¢ bardzo
duzg aktywnos$¢ naukowg Doktoranta, ktéry oprocz rozprawy doktorskiej jest wspotautorem
14 publikacji o {gcznym impact factor wynoszacym 31,094, zgloszenia patentowego,
2 rozdziatéw w podrecznikach i 17 doniesien zjazdowych.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Panu Dziekanowi i Wysokiej
Radzie Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku

WNIOSEK

o dopuszczenie mgr. farm. Tomasza Waldemara Kaminskiego do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoka wartos¢ merytoryczng pracy doktorskiej oraz
spelnienic warunkéw Regulaminu wyrdiniania rozpraw doktorskich na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej UMB, a takze znaczny dorobek
naukowy mgr. farm. Tomasza Kaminskiego, skladam wniosek o rozwazenie przez Rad¢

Wydzialu mozliwosci wyréznienia Jego rozprawy doktorskiej.

KIERDWNIK




