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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. KATARZYNY KAKAREKO PT. ,, WPLYW NEFREKTOMII
NA STEZENIE SKLEROSTYNY | WYBRANE WSKAZNIKI METABOLIZMU KOSTNEGO”

Zaburzenia mineralne i kostne sg powszechnym powiktaniem przewlektej choroby nerek
(PChN). Obecne juz na wczesnych etapach choroby, nasilajg sie wraz z progresja
niewydolnosci narzadowej. Prowadz3 nie tylko do zwigkszenia ryzyka ztamar kostnych, ale
réwniez ryzyka sercowo-naczyniowego, chociazby poprzez kalcyfikacje naczyr tetniczych.
Przyczyniajq sie tym samym do pogorszenia, i tak fatalnego, rokowania pacjentéw z PChN.
Profil zaburzer mineralnych i kostnych zwigzanych z PChN obejmuje spadek stezenia
kalcytriolu, wapnia i biatka Klotho, wzrost stezenia parathormonu, fosforanéw i czynnika
wzrostu fibroblastéw 23 (ang. fibroblast growth factor 23, FGF-23). Ich klinicznym
nastgpstwem jest osteodystrofia nerkowa ze zwigkszonym ryzykiem ztaman kostnych,

hospitalizacji i Smiertelnosci z przyczyn zaréwno ogélnych, jak i sercowo-naczyniowych.

Sklerostyna jest stosunkowo nowym graczem na polu zaburzen mineralnych i kostnych
zwigzanych z PChN. Jest to glikoproteina produkowana przez osteocyty, ktérej gtéwna
funkcja jest hamowanie koéciotworzenia poprzez wigzanie z receptorami LRP5 i LRP6. Jej
stezenie jest podwyzszone u pacjentéw z PChN i wptywa na ubytek masy kostnej w tej grupie
pacjentéw, a prawdopodobnie takze na powstawanie zwapnien pozaszkieletowych i na
$miertelnos¢ ogodlng i sercowo-naczyniowa. Dlatego badania nad jej metabolizmem w

przebiegu PChN s3 wazne, aktualne i interesujace z klinicznego punktu widzenia.

Jednostronna nefrektomia po raz pierwszy zostata przeprowadzona w 1869 r. przez Gustava
Simona. Obecnie jest rutynowym zabiegiem w leczeniu raka nerki. Pozostate wskazania
obejmujg m.in. marskosc¢ nerki, kamice nerkowg, wodonercze czy torbiele ztozone. Chorzy

po nefrektomii charakteryzujg si¢ podwyzszonym ryzykiem rozwoju PChN, ze wszelkimi jej



konsekwencjami. Osobng grupe pacjentéw stanowia dawcy nerki, osoby bez medycznych
wskazan do nefrektomii. S3 one z reguty zdrowsze, niz odpowiadajaca im wiekiem populacja
ogolna. Jednak i wérdd nich ryzyko rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek w wieloletniej
obserwaciji jest kilkukrotnie wyzsze w stosunku do 0séb o podobnej charakterystyce w
populacji ogélnej. Poza obcigzeniem rokowania pacjentéw, jednostronna nefrektomia
stanowi¢ moze réwniez model umiarkowanej niewydolnosci nerek, jako ze po zabiegu

przesaczanie ktgebuszkowe z reguty spada ponizej 90 ml/min.

Biorac pod uwage powyzsze dane wszelkie badania majace na celu wyjasnienie
mechanizméw prowadzacych do niewydolnosci nerek i do pogorszenia rokowania 0séb po
jednostronnej nefrektomii s godne uwagi i poparcia. Dlatego temat i cele pracy doktorskiej

lek. Katarzyny Kakareko nalezy uznac za aktualne, interesujgce i klinicznie istotne.

Rozprawa jest dzietem sktadajgcym sig z trzech prac. Dwie z nich to prace oryginalne, w
ktérych Doktorantka realizuje szczegétowe cele rozprawy doktorskiej, a mianowicie wptyw
jednostronnej nefrektomii na stezenie sklerostyny, jej nerkowa eliminacje, stezenie biatka
Klotho, FGF-23 oraz wybranych markeréw kosciotworzenia i resorpcji kostnej. Trzecia praca
ma charakter poglagdowy, w ktérym Autorka, z wspétpracownikami, opisuje dotychczasowy

stan wiedzy na temat wptywu nefrektomii na metabolizm mineralno-kostny.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma typowy dla tego rodzaju prac uktad. Pierwsze strony
zajmuje wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, zestawienie publikacji
Doktorantki nie wchodzacych do rozprawy, jak rowniez wykaz stosowanych skrotow i
oznaczen. Kolejne trzy strony to wstep, w ktérym lek. Katarzyna Kakareko w sposéb jasny i
precyzyjny przedstawia tto badanych zagadnien, wskazujac na zasadnosc¢ podjetej pracy.
Nastepny rozdziat stanowi oméwienie prac sktadajgcych sie na rozprawe doktorska. Na
czterech stronach Doktorantka opisuje cele, metodyke pracy, przedstawia uzyskane wyniki i
wyciggniete wnioski. Rozdziat pigty to publikacje stanowigce rozprawe doktorska, po ktérych
nastepuje streszczenie w jezyku polskim i angielskim i spis piSmiennictwa. Cato$¢ rozprawy
zamykajg o$wiadczenia zgody wspotautoréw prac na ich wykorzystanie w postepowaniu o

nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Publikacja pierwsza to artykut poglagdowy pt. , The impact of nephrectomy on bone health”,

przyjety do druku w czasopismie Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. W pracy tej



przedstawione zostaty aktualne informacje dotyczace wptywu nefrektomii na zaburzenia
metabolizmu mineralno-kostnego, jak réwniez na ryzyko powiktan i na rokowanie pacjentow
poddanych tej procedurze. Publikacja stanowi wartosciowy przeglad obecnego stanu wiedzy,
przeprowadzonych badan i dokonan na polu zaburzert mineralno-kostnych zwigzanych z
nefrektomia. Zakres przedstawionych w pracy wiadomosci bardzo dobrze $wiadczy o wiedzy
Autorki oraz umiejetnosci syntetycznego przedstawienia tej skomplikowanej w sumie
tematyki. Artykut jest tez doskonatym wstepem dla prac oryginalnych sktadajgcych sie na
pozostatg czesé rozprawy. Pierwsza z nich nosi tytut ,Renal handling of sclerostin in

response to acute glomerular filtration decline”, a zostata opublikowana w czasopismie
Hormone and Metabolic Research. Do prospektywnego obserwacyjnego badania wigczonych
zostato 25 pacjentéw poddanych jednostronnej nefrektomii. Giéwnym celem byta ocena
stezenia sklerostyny we krwi, jak réwniez jej nerkowej eliminacji. Druga praca zostata
opublikowana pod tytutem , The effect of nephrectomy on Klotho, FGF-23 and bone
metabolism” w czasopi$mie International Urology and Nephrology. Ocenie podlegata ta
sama grupa pacjentéw powigkszona o czterech chorych, ktérzy zostali wytgczeni z
poprzedniej analizy z powodu anurii w okresie pooperacyjnym. Gtéwny cel tej pracy
stanowita ocena wptywu nefrektomii na stezenie biatka Klotho, FGF-23 i wybranych
markeréw koéciotworzenia i resorpcji kostnej. Obie prace zostaty napisane w sposdb jasny i
przejrzysty, metodyka prac, w tym réwniez analiza statystyczna, wydaje sie dobrana
prawidtowo, a uzyskane wyniki nie budza watpliwosci. Na ich podstawie Doktorantka
wycigga nastepujace wnioski:

1. Zmniejszenie GFR powoduje zwigkszone wydalanie sklerostyny w celu zachowania

statego stezenia tego biatka we krwi.

2. W przypadku znaczacego ubytku GFR dochodzi do wyczerpania zdolnosci

mechanizméw kompensacyjnych i retencji sklerostyny we krwi.

3. Nefrektomia nie wptywa na stgzenie c-FGF-23, powoduje natomiast redukcje

stezenia Klotho w krotkim okresie po zabiegu.

4. Zwiazane z nefrektomia zmiany w stezeniu markerdw kosciotworzenia, jak i

resorpcji moga wskazywac na rozwdj zaburzen kostnych po zabiegu usunigcia nerki.



Z obowiazku recenzenta przedstawiam moje, nieliczne, uwagi, ktére nasungty mi sig w

trakcie studiowania rozprawy:

1. Wydaje sie, ze uzyskane wyniki w ograniczonym jedynie stopniu pozwalaja na
wyciagniecie wniosku nr 2. To prawda, ze w analizowanej grupie pacjentéw wzrost
stezenia sklerostyny korelowat ze spadkiem przesaczania ktebuszkowego. Jednak po
pierwsze, eGFR wskutek nefrektomii zmniejszyt sie $rednio o 20 ml/min do wartosci
koricowej wynoszacej 67,7 ml/min. Trudno wigc méwic o znaczacym ubytku GFR. Po
drugie, $rednie stezenie sklerostyny we krwi pozostato niezmienione pomimo
nefrektomii i zwigzanym z nig spadkiem eGFR. Po trzecie, z ryciny 2b na str. 34
wynika, ze akurat u dwojki pacjentéw z najwigkszym spadkiem eGFR wynoszacym
okoto 60 ml/min, stezenie sklerostyny pozostato praktycznie bez zmian.

2. Watpliwosci budzi wigczenie do analizy czterech pacjentéw, u ktorych w okresie
pooperacyjnym wystgpita anuria. W szczegélnosci zastrzezenia rodzi wyliczanie eGFR
u tych chorych na podstawie wzoru CKD-EPI i uzycie tych danych w analizach
statystycznych badania. Nalezy jednak podkreéli¢, iz w pracy znajduje sig informacja,
7e Autorka powtérzyta wszelkie obliczenia wytaczajac ww. chorych z analizy i uzyskata
poréwnywalne wyniki.

3. W charakterystyce badanej populacji wartosciowym dodatkiem bytaby informacja na
temat stosowanych u pacjentéw lekdw. Najpewniej nie przyjmowali preparatow
wapnia, witaminy D, czy lekéw wiazacych fosfor w przewodzie pokarmowym. Jednak
juz np. leki moczopedne i/lub insulina u pacjentow z cukrzycg mogtyby mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki.

4. We wstepie rozprawy zabrakto informacji na temat fizjologicznej regulacji sekrecji
sklerostyny. Glikoproteina ta jest gtéwnym ,bohaterem” niniejszej rozprawy,
informacje na temat czynnikéw stymulujacych i hamujacych jej produkcjg i sekrecje
pozwolityby czytelnikowi na gtebsze zrozumienie mechanizméw i znaczenia zaburzen

metabolizmu sklerostyny w przebiegu PChN.

Wyzej wymienione uwagi nie umniejszajq wysokiej wartosci merytorycznej
przeprowadzonych badan, znaczacej pracy wiozonej przez Doktorantke w zaplanowanie

pracy, przeprowadzenie analiz, obliczeri statystycznych i przygotowanie publikacji, jak



réwniez samej rozprawy doktorskiej. Doktorantka wykazata sie szeroka wiedza, duza

dojrzatoscia w zakresie przeprowadzania badan i analizowania uzyskanych wynikow.

W zwigzku z tym stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa pt. ,Wplyw
nefrektomii na stezenie sklerostyny i wybrane wskazniki metabolizmu kostnego” spetnia
wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim. Zwracam sig zatem do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Katarzyny

Kakareko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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