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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN NAUKOWY DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
I NAUK O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI O ZDROWIU
mgr MICHALINY LUBAWY

«Ocena wybranych zaburzeri metabolicznych i mediatordw stanu zapalnego u oséb z kamicg
ukfadu moczowego”

wykonanych pod kierunkiem naukowym prof. dr hab.n.med. Doroty Formanowicz z Katedry i
Zaktadu Chemii Medycznej i Medycyny Laboratoryjnej.

1. Podstawa opracowania recenzji
Recenzje opracowatam na podstawie uchwaty o powotaniu mnie na recenzenta przez Kapitute
Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

2. Ocena formalna rozprawy ‘
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem zawierajgcym 72 strony
tekstu oraz dokumenty dodatkowe
e Orzeczenie Komisji Bioetycznej niezbedne w zwigzku realizacjg pracy badawczej
zakonczone] publikacjg ,Ghrelin and Leptin among Patients with  Urolithiaris with
Conconutant Hyperuricemia and Metabolic Syndroma”
e oSwiadczenie wspofautorow trzech publikacji stanowigcych cigg  publikacyjny
doktoratu.
Doktorantka przywotuje 35 pozycji pismiennictwa w jezyku angielskim. Bibliografia jest
wiasciwie dobrana do poruszanej tematyki pracy.
Rozprawa obejmuje:
1) syntetyczny wstep (strona 9-13)
2) zatozenia pracy - okreslone w dwoch punktach (strona 14)
3) omowienia trzech prac stanowigcych cigg publikacyjny bedacych istotg rozprawy
doktorskiej.
Szczegdtowy materiat badawczy | poznawczy zawiera oryginaty artykutéw stanowigcych cykl
publikacji w jezyku angielskim (strona 27-72).

Rozprawa doktorska Pani Michaliny Lubawy przygotowana zostata jako cykl trzech prac: jedne]
doswiadczalnej i dwdch przegladowych opublikowanych w latach 2022-2023.

Podkresli¢ nalezy, ze wszystkie te prace skiadajace sie na cykl zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach z listy ICR o wysokich wspdiczynnikach wplywu (IF) oraz duzej
liczbie punktdow MEIN. 1



Sumaryczna wartos¢ wspoéiczynnikéw IF wynosita 13,985pkt.oraz 420 punktéw MEIN. Praca
doswiadczalna zostata opublikowana w 2023 roku w czasopismie Biomedicines (IF=4,757,
punkty MEIN- 140, a dwie przegladowe w In Environ.Res.Public Health w 2022 i 2023 roku (IF-
4,614, punkty MeiN-140).
We wszystkich publikacjach skiadajgcych sie na cykl bedacy podstawg pracy doktorskiej,
Doktorantka jest pierwszym autorem, a ponadto zgodnie z zamieszczonymi oswiadczeniami
miata duzy udziat w tworzeniu tych publikacji (46%, 50%, 50%).
We wszystkich pracach recenzowanego cyklu mgr Michalina Lubawa zaréwno projektowata jak
nadzorowata badania, opracowywata manuskrypt i analizowala wyniki, co swiadczy o duzym
zaangazowaniu i samodzielnosci Autorki.
Wysoka jakos¢ obu prac pogladowych Swiadczy o duze] wiedzy | umiejetnosci analizowania
dostepnej literatury. Natomiast praca doswiadczalna stworzyta podstawy do ustalenia
wzajemnych zaleznosci  w rozwoju chordb metabolicznych towarzyszacych kamicy, a
wchodzacych w  sklad  Zespolu Metabolicznego  (MetS), w;raza;a ich  sie  zardwno
podwyzszonym poziomem sStezenia mediatorow stanu zapalnege jak i leptyny oraz wyraznego
zwigzku miedzy niskim popositkowym stezeniu greliny a otytoscia.

Recenzowana rozprawa od strony edytorskie] przygotowana zostata starannie. Jezyk i
styl rozprawy s3 poprawne, napisane w sposob zrozumiaty, komunikatywnym jezykiem
medycznym.

Wskazuje to na dobre przygotowanie Doktorantki do pisania prac naukowych.
Z racji interdyscyplinarnego charakteru pracy (medycyna kliniczna, dietetyka) i nieostrosci
pewnych poje¢ (na przykiad med;atory stanu zapalnego, zespdt metaboliczny, otytosc)
wynikajgcej z lapidarnego sposcobu ich prezentowania w pracy wymagaly moim zdaniem
szerszego omowienia we wstepie, by uzasadni¢ wybrany i przeprowadzony kierunek analiz w
pracy nr 1 stanowiacej podstawe dalszych badan realizowanych w pracy 2 i 3

Ocena merytoryczna rozprawy

We wstepie Doktorantka omawia w skondensowany sposob istote kamicy ukfadu
moczowego, obecnoscl kwasu moczowego w moczu oraz definicje hiperurykemi. Po
stwierdzeniu 0 czestym wystepowaniu kamicy moczowej tgcznie z zespotem metabolicznym
(MetS) omawia kryteria rozpoznania MetS (w literaturze polskiej ZM).

Nastepnie omawia role insuliny w procesacti metabolicznych i insulincopornos¢ jako
zaburzenia homeostazy glukozy (praca nr 2).

W zwigzku z przeprowadzonym w pracy nr 1 badaniem poziomu leptyny i greliny u oséb z
kamicg ukfadu moczowego Doktorantka omowita charakter tych dwdch zwigzkéw i role w
procesach metabolicznych.

Natomiast jako uzupelnienie do publikacji nr 3 omdwita udziat fruktozy w tych procesach.

Wedlug aktualnego stanu wiedzy kamica moczowa jest uwazana za chorobe
ogolnoustrojowg. W wielu kregach badawczych uwazana jest za chorobe cywilizacyjna, a
wzrastajgca czestosc jej wystepowania zwigzana jest z epidemia otytosdi.

Kamica moczowa (kamica ukiadu moczowego) dotyczy najczesciej gornych drég moczowych
(nerek, moczowodow). U podstaw patogenzy tej choroby lezy w wiekszosdci przypadkow
zaburzenie gospodarki wapniowo-fosforanowe] i przemiany kwasu szczawiowego.

Zaburzenie gospodarki purynowej i aminokwasowej nastepuje rzadziej. Dlatego okolo 40%
kamieni sktada sie ze szczawianu i fosforanu wapnia, a okolo 10% z kwasu moczowego i jego
zwigzkow (moczanow) (UA). 2




Praca Autorki dotyczy de facto kamicy wywotanej wydzielaniem moczanow, w ktorej
fazg posrednig jest hiperurykemia.
Ta forma kamicy nazywa sie w jezyku poiskim (w medycynie) kamicg moczanows. jest
oczywiste, ze kamica moczowa jest pojeciem szerszym obejmujgcym wszystkie kamice, a wiec
réwniez kamice moczanowg jednak dla precyzyjnego oddania istoty podjetych badan
wskazanym bytoby odnotowac to w tytule rozprawy, badz dokiadnie przywotad i
wkomponowa¢ fragment tytutu pierwsze] publikacji ,Uroliththiatis with Concomitant
Hyperuricemia” (kamica moczowa z towarzyszaca hiperurykemia).
Wstep w rozprawie doktorskiej odgrywa znacznie wiekszg role niz w innych publikacjach
naukowych. We wstepie autor powinien poinformowac o istocie problemu bedacego trescig
jego rozwazan. Jasne okreslenie zamierzen autora pozwala na ocene stopnia ich realizacji w
pozostatej czesci pracy. Wymdég ten nie znika w przypadku rozprawy doktorskiej
prezentowanej w formie ciggu publikacyjnego. Utozenie z konkretnych publikacji ciggu
publikacyjnego jest prezentacjg zrealizowanych zamierzen autora.
W takim przypadku znaczenie wstepu jest szczegolnie wazne. Wstep zbyt krotki i ogdlny
skazuje recenzenta na poszukiwanie celu pracy w poszczegolnych publikacjach. Wiasciwie
napisany wstep powinien zwierac uzasadnienie wybranego tematu, zatozenia i cel pracy, teze,
hipoteze | pytanie badawcze.

W przypadku recenzowanej pracy Autorka sformutowata jedynie zaiozenia pracy, co
zmusza do samodzielnego poszukiwania przez recenzenta celu pracy.
Zgodnie z ogolnymi wymogami dotyczacymi pracy doktorskiej musi mied ona cel poznawczy.

Lektura trzech publikacji w vve15js petnej umozliwia uchwycenie celu podjetej pracy
natomiast omdwienie tych prac (strona 15-22) formutuje to w sposob niejasny.

Publikacja nr 1.

Wiadomo, ze kamicy moczowe| czesto towarzyszy zespot metaboliczny uznany dlatego od lat
za czynnik ryzyka wystgpienia kamicy.
Jest to stwierdzenie ogdlne, mato przydatne w praktyce klinicznej, gdyz zespdl metaboliczny
(ZM) nie jest chorobg lecz wspdtistnieniem otytosci z podwyzszonymi wartosciami cisnienia
tetniczego i zaburzeniami gospodarki weglowodanowej oraz lipidowe)].
W Polsce w 2022 roku zdefiniowano na nowo Zespot Metaboliczny przyjmujac jako kryterium
jego rozpoznania obecnosC otytosci oraz co najmniej dwoch sposrdd trzech objawodw:
podwyzszonego  Cisnienia  tetniczego, nieprawidiowego metabolizmu  glukozy lub
podwyzszenia stezenia cholesterolu frakgji nie-HDL.
Otytosc jest przewlekty chorobg metaboliczng. Zgromadzona tkanka tlhuszczowa to nie tylko
nagazyn lipidéw, ale istotny gruczot wydzielania wewnetrznego wytwarzajgcy cytokiny.
Powstajgce w tkance ttuszczowej sygnaty endokrynne zwigzane sg z wytwarzaniem leptyny,
regulujgce mase ciata, odgrywajg istotng role w komunikacji miedzy osrodkowym ukfadem
nerwowym a tkankami obwodowymi.
Obiektywng miarg stopnia otytosci oprécz objawdw klinicznych dotyczacych wielkosci tkanki
tluszczowej jest stezenie w organizmie pacjenta cytokin IL-6 i TNF-alfa bedgcych mediatorami
stanu zapalnego. Bowiem u oséb otytych w tzw. biatej tkance thuszczowe] tworzy sie
przewlekty, umiarkowany stan zapalny, a produkowane w zwigzku z tym cytokiny obnizajg
wrazliwos¢ na insuline | prowadzg do insulinoopornosci.
Stezenie ﬁeptyny V\rska_;qe na zawartosC tluszczu w ustroju, a hormon ten oddzialuje z
podwzgorzowymi  osrodkami  sytosci. W regulacji poboru  pokarmu  leptyna jest
kontrpartnerem greliny pochodzenia zotgdkowego. 3
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Za uzasadnione zatem uznac nalezy podstawowe zatozenie Publikacji nr 1, by uchwyci¢ zmiany
stezen oraz wzajemne zaleznosci tych zmian (korelacje) w odniesieniu do markerdw zaréwno
kamicy (stezenie UA) jak i otyloS¢ - stezenie cytokin IL-6, tFTNF-alfa, leptyny oraz zaleznosci
miedzy stezeniem leptyny a stezeniem greliny.

Uchwycono podwyzszone stezenie leptyny, a nizsze stezenie greliny u pacjentek z kamicg
moczanowg. Poziom IL-6 i TNF-alfa u tych ﬂaqemel byt istotnie wyzszy niz w grupie
kontrolnej. Ogolnie poziom kwasu moczowego korelowat z BMI, glukoza, TG, leptyng, IL-6 i
TNF-alfa.

Autorka zwraca uwage, ze dodatnie korelacje pomiedzy leptyng a stezeniem UA moze
wskazywac na zaleznosc¢ miedzy pozio'nﬂm h!pe"urykemn a leptyng, a tym samym OLerOSCIé}.
Z kolei silna korelacjg miedzy poziomem greliny i leptyny i korelacjg miedzy poziomem leptyny

a UA moze wskazywad na w»-.uamk kamicy moczanowej z meprawa towymi wartosciami
hormondw apetytu.
Wykazanie zwigzku miedzy h;ppr urykemia a oznaczonymi hormonami zwigzanymi z MetS (ZM)

pozwala na uwzglednienie tego faktu w leczeniu zachowawczym kamicy moczanowe] w
gi

obszarze zalecanej diety zywieniowe).

Nie jest zatem wystarczajgce stosowanie jedynie diety niskopurynowej w celu obnizenia

stezenia kwasu moczowego powstajacego z b:ochemzcznej przemiany puryn, ale réwniez
uwzglednienie w tej diecie zalecen dietetycznych ustalonych dla pacjentdw z otytoscia.

Publikacja nr 2.

W publikacji tej oceniono zaleznos¢ miedzy insulinoopornoscig (IR) a kamica
moczanows. Insulinoopornosc (IR) jest skutkiem (ale nie przyczyna) otytosci. Zwykle stanowi
konsekwencje nieprawidtowego stylu zycia (zte] diety | zbyt matej aktywnosci fizyczne)).
Nieleczona IR prowadzi do rozwoju stanu przdcukrzycowego, a nastepnie cukrzycy.

Nadmierna ilos¢ otrzewnowej tkanki ttuszczowej i wytworzone przez nig cytokiny (w tym TNF
alfa i IL-6) wywotujg wystepowanie u osoby otytej przewlektego stanu zapalnego nbklego
stopnia. Istniejg kliniczne dowody, ze stan ten moze mie¢ wplyw na wzrost hiperurykemii, a
zatem kamicy moczanowej.

Autorka zwraca uwage, ze diagnostyka insulinoopornosci jest trudna i niejednoznaczna.

To prawda.

Nie wystarcza bowiem jedynie oznaczenie stezenia insuliny we krwi. Przekroczenie gérnego
zakresu wartosci referencyjnej stezenia insuliny wyznaczonej przez endokrynologdw-
diabetologdw nie jest wystarczajgca do jednoznacznego stwierdzenia, ze u pacjenta wystepuje
insutinoopornos¢. Konieczne jest porownanie réwnoczesnego stezenia insuliny i glukozy.
Dopiero wykazanie zbyt duze sekredji insuliny w stosunku do aktualnej glikemii moze by¢
uznana za dowdd insulinoopornosci u danego pacjenta.

Najbardzie] powszechng i uznawang metodg oceny wydzielania insuliny jest wskaznik IR
HOMA, ktory ocenia proporcje miedzy stezeniem glukozy i insuliny oznaczonych na czczo.

Jezeli obliczony wskaznik IR HOMA jest podwyzszony wskazuje to na zbyt duzg ilos¢ insuliny,
ktéra wydziela sie w odpowiedzi na dane stezenie glukozy.

W literaturze podawane sg réine punkty odniesienia. W Polsce uznane za kryterium
rozpoznania IR najczesciej uwaza sie wartos¢ IR HOMA>2,5.

Pierwsza publikacja Doktorantki dotyczy miedzy innymi zaleznosci miedzy otytoscia wyrazong
za pomocg BMI, poziomem leptyny a stezeniem UA uznanym za wskaznik hiperurykemii.

W literaturze swiatowe] pojawity sie juz publikacje, w ktdrych wykazano, ze oznaczenie stezenia
leptyny i ustalenie zakresu granicznego tego stezenia moze by¢ markerem insulinoopornosci.



Podstawowg konkluzjg zamykajgcg z publikacgji nr 2 to stwierdzenie, ze okreslenie
wartosci insulinoopornosci jako markera otytosci ma duzg wartos¢ uzytkowa w planowaniu
diety zardwno dla pacjentéw otytych jak i pacjentdw hiperurykemia.

W publikacji wykazano, ze dieta zachodnia jest przeciwwskazana w takim przypadku, gdyz
obniza poziom pH moczu, co moze skutkowad zwiekszonym wydzielaniem kwasu moczowego
i jego pochodnych (moczanow) w formie kamieni moczanowych.

Publikacia nr 3

Publikacja zawiera rézne, dotychczas nie poruszane w literaturze dotyczace] MetS zbieznosc
miedzy dietg wysokofruktozowg a hiperurykemia.

W oparciu o dokladne "rozpoznanie literaturowe Doktorantka postawita teze, ze samo
zastosowanie diety ubogopurynowej w przypadku hiperurykemii moze byc nieefektywne w
przypadku towarzyszgcej jej otytosdi.

Tradycyjne diete ubogopurynowg uzupetnia sie dietg ze zwiekszong podazg tuszczu i
weglowodandw jako uzupetnianie potrzeby kalorii po usunieciu z diety produktow
bogatobiatkowych bedgcych podstawowym zrodiem  puryn. Moze to prowadzic do
pogorszenia parametrow MetS, w tym nasilenia stanu zapalnego i wzrostu insulinoopornosai.
Okazato sie rowniez duza podaz fruktozy w zmodyfikowanej diecie wynikajgca z zalecenia
spozycia duzej ilosci Swiezych owocow moze mied wplyw na wzrost hiperurykemii.

Podsumowanie trzech publikacji sktadajgcych sie na prace doktorsky jest wazny
wniosek dla dietetykdw o duzej wartosci poznawczej oraz praktycznej istotnej dla dietetykdw w
opracowaniu indywidualnej diety dla kazdego pacjenta, u ktérego hiperurykemia wspétistnieje
z otytoscig. Jest to kompozycja dietetyczna oparta na diecie srodziemnomorskie] oraz diecie
DASH.

Zakorniczenie

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Michaliny Lubawy stanowi rozwigzanie
istotnego w dietetyce problemu poznawczego doboru diety zywieniowej w zlozonych
problemach Klinicznych kiedy wystepuje zespdt kilku metabolicznych zaldécert, w tym
przypadku kamicy moczanowej oraz otytosci.

Prace spetiajg wymogi art.14 ust.2 pkt 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003r.0 stopniach i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst jednolity Dz.U.z 2017r, poz.1789) w
zwigzku z art.179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe- Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (DZ.U. z 2018r.,p0z1669), a stopient doktora moze by¢ nadany w
dziedzinie i dyscyplinie okreslonej w przepisach wydanych na podstawie art.5 ust.3 tej ustawy.
W zwigzku z powyzszym przedstawiam Kapitule Kolegium Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie
Pani mgr Michaliny Lubawy do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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