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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. med. Katarzyny Kakareko zatytulowanej: ,,Wpltyw nefrektomii na stezenie sklerostyny i

wybrane wskazniki metabolizmu kostnego”

Wsrdd choréb cywilizacyjnych XXI wieku, oprécz cukrzycy, nadcisnienia tetniczego,
otytosci i choréb sercowo-naczyniowych (SN), od niedawna wymienia si¢ takze przewlekla
chorobe nerek (PChN). Choroba ta jest w tym gronie jednostka szczegélng, moze by¢
nastgpstwem 1 powiklaniem wszystkich pozostalych choréb cywilizacyjnych. Jest
ogoblnoustrojowym zespolem objawoéw klinicznych, spowodowanych stopniowym spadkiem
liczby funkcjonujagcych nefronéw, ktory stanowi koncowy efekt wszystkich nefropatii,
niezaleznie od etiologii. Chorzy z ubytkiem filtracji klgbuszkowej obcigzeni sg wysokim
ryzykiem powiklan i $miertelnosci z przyczyn SN. Oprocz klasycznych czynnikéw ryzyka
choréb SN, takich jak otylos¢, wiek, pte¢ meska, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe,
w grupie chorych z PChN wyodrgbniono réwniez szereg czynnikéw zwigzanych S$cisle z
chorobg nerek i rozwijajacym si¢ zatruciem toksynami mocznicowymi. Nalezg do nich m.in.
przewlekly stan zapalny, niedokrwisto$¢, niedozywienie, obecnos¢ zwapnien w blonie
wewnetrznej i Srodkowej $ciany naczyn tetniczych oraz zaburzenia gospodarki mineralno-
kostnej zwigzane z PChN (ang. chronic kidney disease-mineral and bone disorder, CKD-
MBD). Zaburzenia mineralno-kostne moga prowadzi¢ do zltaman, zwigkszenia czgstosci
hospitalizacji jak i $miertelnosci w populacji chorych z ubytkiem filtracji kigbuszkowe;.
Zmiany w stezeniu markeréw metabolizmu mineralno-kostnego zwigzane ze zmniejszeniem
liczby czynnych nefronéw po nefrektomii sg gldéwnym tematem przedstawionej mi do oceny

dysertacji. Poszukiwanie nowych wczesnych markeréw okreslajacych ryzyko powstawania i



progresji zmian kostnych w tej grupie chorych nalezy uzna¢ za dziatanie ze wszech miar
cenne i wazne z praktycznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytulowana: ,,Wplyw nefrektomii na
stezenie sklerostyny i wybrane wskazniki metabolizmu kostnego™ obejmuje 9 rozdzialow, w
tym wykaz publikacji tworzacych koherentna prace, zestawienie najwazniejszych osiggnieé
naukowych, wykaz stosowanych skrotow i oznaczen. Kolejno we wstepie zawartym w
rozdziale 3, Kandydatka w sposéb zwigzty aczkolwiek wyczerpujacy, opierajgc sie w gtéwne;j
mierze na piSmiennictwie z ostatnich 10 lat, omawia zaburzenia metabolizmu mineralno-
kostnego w PChN, role FGF-23 i Klotho w patogenezie CKD-MBD, powstawaniu powiklan
u chorych z PChN, role sklerostyny w patogenezie CKD-MBD oraz rol¢ nefrektomii w
modelu umiarkowanej redukcji klgbuszkowej. Ponadto rozdzial 4 zawiera przedstawienie
uzyskanych wynik6w opublikowanych w artykulach wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej z uwzglednieniem celu pracy, materialu i metodyki przeprowadzonych badan,
wynikéw 1 wnioskéw. Zbiér dokumentéw zawiera takze publikacje stanowigce rozprawe
doktorska, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis piSmiennictwa oraz o§wiadczenia
Kandydatki i wspétautoréw publikacji.

Na analizowang rozprawe doktorska sktadajg sie trzy publikacie, w tym jedna o

charakterze poglagdowym oraz dwie - oryginalnym o autorstwie zbiorowym. We wszystkich

pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Artykuly oryginalne opublikowane zostaty w
renomowanych, miedzynarodowych czasopismach o gcznym IF- 3,321, natomiast praca
pogladowa zostala przyjeta do druku w ,,Postepach Higieny i Medycyny Do$wiadczalnej” o
IF-0,769._Sumaryczny IF cyklu prac wiaczonych do rozprawy wynosi 4.09 i punktacii
MNiSW- 55 punktéw. We wszystkich artykutach Kandydatka potwierdzita znaczacy 60-70%

- procentowy udzial wlasny w przygotowywaniu kazdej publikacji skladajgcych sie na
osiggnigcie naukowe. Kazdy ze wspotautorow wszystkich artykuléw pisemnie okreslit
procentowy udzial w opracowaniu prac, jednoczesnie wyrazajac zgode na wykorzystanie
przez lek. Katarzyne¢ Kakareko publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych.

Praca pogladowa ,, The impact of nephrectomy on bone health” (przyje¢ta do druku w
pierwszym pétroczu 2017 r., w Postgpach Higieny i Medycyny Doswiadczanej- o§wiadczenie
Sekretarza Redakcji zostalo umieszczone na stronie 14) w sposéb zwiezly przedstawia
wedhug dostgpnego piSmiennictwa w przewazajacej ilosci z ostatnich 5 lat dane wynikajace z
przeprowadzonych badan dotyczace wplywu nefrektomii na zaburzenia metabolizmu

mineralno-kostnego. Kolejne dwie publikacje dotycza juz badan wiasnych. Doktorantka



siegneta po nowoczesny warsztat badawczy w celu okreslenia zaburzen metabolizmu

mineralno-kostnego w grupie pacjentéw po nefrektomii. Cele pracy zostaly sformutowane

jasno i czytelnie. W sposdéb przemyslany., Doktorantka z niezwykla starannos$cia opracowala

metodyke badan (co zostato przedstawione w rozdziale 4.2). zgodnie z Deklaracja Helsinska,

po uprzedniej zgodzie wydanej przez Komisje Bioetyczng UM w_Bialymstoku. Badanie

kliniczne zostato zaprojektowane jako prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne.
Zakwalifikowano 29 pacjentow po jednostronnej calkowitej lub czesciowej nefrektomii z
przyczyn urologicznych, z ré6znym stopniem PChN, ale nie wymagajacych dializoterapii.
Kandydatka nastgpnie poddala szczegélowej analizie statystycznej (uzywajac programu
komputerowego STATISTICA wersje 12.0 PL) wyniki, ktére zostaly opublikowane po
uzyskaniu pozytywnych recenzji w czasopismach naukowych o wysokim wspoétczynniku
oddziatywania, stanowigc istotny wktad w rozwdj nauki. W pierwszej publikacji oryginalnej
,, Renal handling of sclerostin in response to acute glomerular filtration decline” (Hormone
and Metabolic Research 2016; 48, 7:457-461) oceniajagc wplyw redukcji wskaznika filtracji
kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR) w wyniku jednostronnej nefrektomii na
stezenie sklerostyny we krwi oraz jej wydalanie nerkowe, Doktorantce udato si¢ wykazaé
wskutek ubytku filtracji klebuszkowej po zabiegu nefrektomii, 20-krotnie zwigkszenie
frakcjonowanego wydalania sklerostyny (bialka sekrecyjnego produkowanego przez
osteocyty jako inhibitor szlaku sygnalowego WNT/B-katenina), podczas gdy stezenie
sklerostyny w surowicy nie uleglo zmianie. Natomiast znaczaca redukcja GFR odwrotnie
proporcjonalnie korelowala ze zmianami we frakcjonowanym wydalaniu sklerostyny z
moczem oraz ze zmianami w st¢zeniu sklerostyny w surowicy. Na szczeg6lng uwage
zashugujg wyniki zawarte w publikacji oryginalnej ,,7he effect of nephrectomy on Klotho,
FGF-23 and bone metabolism” (International Urology and Nephrology, 2017 Jan 27), gdzie
Autorka rozprawy zaobserwowala po nefrektomii obnizenie st¢zenia biatka Klotho, natomiast
nie odnotowano zmian w stg¢zeniu czynnika wzrostu fibroblastow 23 (ang. fibroblast growth
factor 23, FGF-23). Ciekawym faktem sg stwierdzone zaburzenia w zakresie markerdéw
obrotu kostnego, z jednej strony obnizenie wskaznika kos$ciotworzenia- frakcji kostnej
alkalicznej fosfatazy (ang. bone alkaline phosphatase, b-ALP) przy jednoczasowym
obnizeniu markera resorpcji kostnej- winianoopornej kwasnej fosfatazy izoenzymu b (TRAP
5b) i z drugiej strony podwyzszeniu C-koncowego usieciowanego telopeptydu tancucha alfa
kolagenu typu I(ang. collagen type I crosslinked C-telopeptide, CTX). Kandydatka
wykazujgc si¢ umiejetnoscig dyskusji otrzymanych wynikéw, w sposéb dojrzaly

przeprowadzita omowienie wynikéw w zakresie dostepnego pisSmiennictwa w tej tematyce.



Na szacunek zastuguje rowniez fakt, ze Kandydatka sama wskazuje, ze pomiar gestosci kosci
zwigkszytby wartos¢ otrzymanych wynikéw, co budzi nadziej¢ przy przedstawionej
rzetelnosci w przeprowadzaniu badan przez Doktorantk¢ na poszerzenie diagnostyki, na
przyklad przy pomocy metody absorpcjometrii podwéjnej energii promieniowania
rentgenowskiego DEXA (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry).

Whnioski prezentowane w cyklu prac odpowiadaja na postawione tezy wskazujac na

istotng role ubytku filtracji klebuszkowe; po_nefrektomii na zaburzenia metabolizmu

mineralno-kostnego. Szczegdlnie wart jest podkreslenia wplyw zmniejszenia GFR na
zwigkszenie wydalania sklerostyny w celu zachowania stalego stezenia tego biatka we krwi.
Whniosek drugi podkresla, ze w przypadku znaczacego ubytku GFR i wyczerpania
mechanizméw kompensacyjnych dochodzi do retencji stezenia sklerostyny we krwi. Réwniez
zabieg usunigcia czesciowego lub catkowitego nerki powoduje zmniejszenie stezenia Klotho
Jjuz w krétkim okresie po nefrektomii. Wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badan
wskazujg na mozliwo$é wykorzystania tych wskaznikow w ocenie wczesnych zaburzen
mineralno-kostnych. Wysokie stezenia sklerostyny oraz redukcja stezenia biatka Klotho, ktére
wiaza si¢ z ubytkiem masy kostnej moga wigc byé uzytecznymi markerami zaburzen

metabolizmu mineralno-kostnego u chorych po nefrektomii.
Wielce Szanowna Pani Dziekan,

Rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Kakareko jest przyktadem kompleksowego,
dobrze zaplanowanego badania klinicznego, o waznych implikacjach praktycznych. Wnioski
wynikajace z pracy powinny utwierdzi¢ w przekonaniu wszystkich lekarzy odpowiedzialnych
za chorych po zabiegu nefrektomii, ze zwiazane z zabiegiem usunigcia nerki zmiany w
gospodarce mineralno-kostnej moga prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci ztaman w tej
populacji chorych. Uzyskane przez Doktorantke wyniki wskazujg na mozliwos¢ wezesnego
okreslenia zmian w st¢zeniu markeréw metabolizmu kostnego, zwigzanych z redukc;ja filtracji
kigbuszkowej, co w konsekwencji moze przyczynié si¢ do wyodrebnienia populacji chorych
zagrozonych dalszymi powiklaniami kostnymi. Wdrozenie wczesnej prewencji moze
skutkowa¢ zmniejszeniem ilosci ztaman, czestosci hospitalizacji i $miertelnosci w tej grupie
pacjentéw, co z punktu widzenia praktycznego jest godne szczegblnego podkreslenia.
Uzyskane przez Doktorantke wyniki wpisujg sie w cykl obserwacji poczynionych w réznych
osrodkach nefrologicznych na $wiecie, przyczyniajac si¢ do tworzenia cato$ciowego obrazu

zaburzen metabolizmu mineralno-kostnego u chorych po nefrektomii. Majac powyzsze na



uwadze, wnoszg do Pani Dziekan o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Kakareko do dalszych
etapow postgpowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona przez Nig rozprawa
spelnia wszystkie kryteria okreslone w art. 16 ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w dziedzinie sztuki z dnia 14 marca 2003r. Ze wzgledu

na jakos¢ i kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, niezmierng starannogé samej pracy jak
1 uzyskane wyniki opublikowane w migdzynarodowych czasopismach o wysokim

wspdtczynniku oddziatywania — wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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