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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lek.med. Karoliny Rygasiewicz

Czynnik wzrostu fibroblastéw 23 u pacjentow leczonych w Oddziale Intensywnej

Terapii
Rozprawa doktorska w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina medycyna

Ostre uszkodzenie nerek (ang. Acute Kidney Injury- AKI) wystgpuje u okoto 40% dorostych
pacjentéw leczonych w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT). Pojawienie si¢ ostrego
uszkodzenia nerek w trakcie hospitalizacji zwigksza dziesigciokrotnie ryzyko zgonu.
Szczegolng grupa pacjentow OIT z najwyzszym ryzykiem rozwoju niewydolnosci nerek sg
chorzy z sepsa, w wieku podeszlym, niewydolnosciag serca i wysokim indeksem
chorobowosci. Nawet jesli z czasem udaje si¢ przywréci¢ prawidlows funkcje filtracyjna
nerek to samo przebycie AKI jest swego rodzaju ‘udarem’ pozostawiajagcym slad w
organizmie i na zawsze podnoszacym ryzyko rozwoju przewleklej choroby nerek.

Szybka identyfikacja pacjentow zagrozonych rozwojem AKI (np. po zabiegach angio- lub
kardio-chirurgicznych) wcigz stanowi istotny problem kliniczny. Nie wystarczajg nam
opracowane przed KDIGO kryteria rozpoznania AKI polegajace na pomiarze diurezy i/lub
stezenia kreatyniny, poniewaz na tym etapie nie mozna skutecznie przeciwdziatac r0ZWOojowi
niewydolnosci nerek. Potrzebne sa czulsze biomarkery, ktére wezesnie zasygnalizujg ryzyko
rozwoju AKI.

Jednym z markeréw uszkodzenia nerek, dos¢ dobrze poznanym w zaawansowanych stadiach
przewleklej chorobie nerek jest czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23). FGF-23 ulega
ekspresji gtéwnie w osteocytach i osteoblastach. Po przytaczeniu do receptora aktywuje
szlaku kinaz MAP, a koncowym skutkiem jest zwigkszenie wydalania fosforanow z moczem
oraz hamowanie wytwarzania i nasilenie katabolizmu 1,25(OH) 2D przez nerki. Na sekrecje
FGF-23 wptywaja czynniki miejscowe (jak PHEX , DMP1) i ogélnoustrojowe. Czynniki
ogblnoustrojowe to: hiperfosfatemia, PTH oraz 1,25(0OH)2D, erytropoetyna, stan zapalny,
hipoksja i niedobor zelaza.

W 2012 roku opublikowano pracg wskazujaca na wzrost stezenia FGF-23 rowniez u
pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek. W AKI stezenie FGF-23 oznaczone W Surowicy
wzrasta znacznie wezesniej niz stgzenie klasycznego markera - kreatyniny. Pierwsze



doniesienia méwig o przydatnosci pomiaru FGF-23 w prognozowaniu przebiegu AKI, w
czym przewyzszajg oznaczanie kreatyniny.

W kontekscie wyzej przetoczonych danych Doktorantka sformutowata nastgpujacy cel swojej
pracy: ,ocena uzytecznosci FGF-23 jako czynnika prognostycznego i rokowniczego u
pacjentow krytycznie chorych leczonych w oddziale intensywne;j terapii”.

Jest to bardzo trafny wybor tematu dotykajacy waznego problemu klinicznego.
Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada si¢ z rozdziatow:
- Wykaz publikacji stanowiagcych rozprawe doktorska
- Wykaz stosowanych skrotow i oznaczen
- Wstep z podrozdziatami :
Pacjenci leczeni w oddziale intensywnej terapii (OIT)
Ostre uszkodzenie nerek u pacjentdéw w stanie zagrozenia zycia
Metabolizm mineralny /Wapn, Fsfor, O$ hormonalna PTH/kalcytriol/FGF-23/
Fizjologiczne dziatanie i funkcje FGF-23
Biatko Klotho, swoisto$¢ tkankowa i dziatanie FGF-23
FGF-23 w AKI
- Pi$miennictwo
- Oméwienie prac sktadajgcych sie na rozprawe doktorska z podrozdziatami:
Cel pracy
Materiat i Metody
Analiza statystyczna
Wyniki
Ostre uszkodzenie nerek
Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna
Drugorzedowe punkty koncowe
Whnioski
- Publikacje stanowigce rozprawe doktorska
- Streszczenie w jezyku polskim i angielskim
- O$wiadczenia wspotautorow

Lacznie 50 stron.



Na wykonanie badan uzyskano zgode komisji bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

Wstep zawiera wspdlczesne dane o budowie fosfatoniny FGF-23 1 czynnikach
regulujacych jej stezenie w organizmie. Przedstawiono takze uzywane definicje i
epidemiologie AKI w oddziale OIT. W podrozdziatach w logicznym ukladzie omdéwiono
metabolizm mineralny oraz o§ hormonalng PTH/kalcytriol/FGF-23. Zalaczono tez
schematyczng ilustracj¢ przypominajgcg regulacje¢ gospodarki fosforanowe;j.

Cytowane pozycje piSmiennicze sg dobrze dobrane i aktualne — 30% to prace z ostatnich 5 lat.

Analiza prac stanowigcych rozprawe

Praca przegladowa : Karolina Rygasiewicz, Tomasz Hryszko, Andrzej
Siemiatkowski, Beata Naumnik.: Czy warto oznaczaé¢ FGF-23 u chorych z ostrym
uszkodzeniem nerek? Przeglad Lekarski. praca przyjeta do druku.

Praca napisana poprawng polszczyzng i dobrym jezykiem medycznym. Wiedza o FGF-23
przedstawiona w artykule jest zbiezna z tg przedstawiong we wstgpie rozprawy. Nowym
bardzo cennym akapitem jest ten opisujgcy aspekty analityczne oznaczania FGF-23, co
pokazuje duze doswiadczenie laboratoryjne i umiejgtnos¢ krytycznej analizy uzyskiwanych
oznaczen. Wigkszos¢ cytowanych prac ukazato si¢ w ostatnich kilku latach.

Praca oryginalna: Karolina Rygasiewicz, Tomasz Hryszko, Andrzej Siemigtkowski,
Szymon Brzoésko, Alicja Rydzewska-Rosolowska, Beata Naumnik. Tytul oryginalu: C-
terminal and intact FGF23 in critical illness and their associations with acute kidney
injury and in-hospital mortality. Cytokine 2018 : 103, s. 15-19  (IF: 3,488), MNiSW - 25

W publikacji przestawiono wyniki jednoosrodkowego badania kohortowego pacjentow
hospitalizowanych w OIT. Zastosowano nastepujace kryteria wykluczajace: stezenie
kreatyniny >1,5 mg/dl w chwili przyjecia, koniecznos$¢ dializoterapii, cigza oraz brak zgody
pacjenta lub przedstawiciela prawnego na udzial w badaniu. Stezenie FGF-23 w osoczu
zostato oznaczone w ciggu 24 godzin od przyjecia do OIT za pomocg zestawow ELISA.

Przyjete punkty koncowe: a) pierwszorzedowy - wystgpienie AKI, zgon; b) drugorzgdowy -
dhugos¢ hospitalizacji w OIT, czas trwania wentylacji mechanicznej i konieczno$¢ wdrozenia
terapii nerkozastepczej. AKI rozpoznawano zgodnie z wytycznymi Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Acute Kidney Injury Work Group (KDIGO) .

Poprawnie przeprowadzono analiza statystyczng uzywajac adekwatnych testow. Zwiagzki
pomiedzy FGF-23 a ocenianymi zmiennymi oceniano stosujac wieloczynnikowa analizy
regresji, co stanowi duzg warto$¢ pracy. Pole pod krzywa (ROC) zostalo wykorzystane do
oszacowania wartosci predykcyjnych.



Wyniki: w badaniu uczestniczyto 79 pacjentow (28 K, 35%); w czasie trwania badania u 12
(15%) pacjentow rozpoznano AKI, a 24 (30%) zmarlo. Mediana czasu do wystgpienia AKI
lub zgonu wynosita odpowiednio 5 i 29 dni. Pacjenci, u ktorych wystapil pierwszorzgdowy
punkt koncowy charakteryzowali si¢ wyzszym stezeniem cFGF-23 (p <0,001). Przy pomocy
analizy ROC ustalono st¢zenie cFGF-23 > 135,9 RU/ml jako warto$¢ predykcyjna AKI (AUC
0,81). Czutos¢ i swoistos¢ wyniosty odpowiednio 83% i 82%. Wieloczynnikowa analiza
regresji logistycznej po uwzglednieniu wieku, plci, wyjsciowej funkcji nerek, cukrzycy,
nadcis$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, przewleklej niewydolnosci serca oraz
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc wykazata, ze cFGF-23 i wyjsciowa funkcja nerek sa
niezaleznymi predyktorami wystapienia AKI (OR 1,80 i OR 0,95, odpowiednio).

Kolejna analiza krzywej ROC wykazata, ze st¢zenie c-FGF-23 w momencie przyjecia do OIT
powyzej 72,59 RU/ml jest wartoscig predykcyjng zgonu z AUC wynoszacym 0,85. Wartos¢
ta przeklada si¢ na 96% czutosé i 73% swoistos¢ testu. Stezenie c-FGF-23 korelowalo ze
$miertelno$cig wewnagtrzszpitalng w analizie jednoczynnikowej (OR 2,48), natomiast w
analizie wieloczynnikowej (korekta na wiek, pte¢, punkty APACHE II, wyjsciowa czynno$¢
nerek, wystgpienie AKI, choroby przewlekte) wykazano, ze stgzenie c-FGF-23 w osoczu i
klasyfikacja APACHE II sg niezaleznymi predyktorami zgonu w trakcie hospitalizacji w OIT
(OR 2,85; i OR 1,14; odpowiednio). = Nie stwierdzono istotnych powiazan pomig¢dzy
koniecznoscig wdrozenia RRT lub dtugoscig pobytu w szpitalu.

Konkluzje z pracy sg nastgpujgce: 1. Stezenie c-FGF-23 jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek oraz zgonu u pacjentdw krytycznie
chorych hospitalizowanych w oddziale intensywnej terapii. 2. Pomiar st¢zenia c-FGF-23
moze by¢ uzytecznym biomarkierem stluzagcym do identyfikacji chorych w OIT o
niepomyslnym rokowaniu.

Obydwa streszczenia w jezyku polskim jak i angielskim maja ukfad strukturyzowany i
zawierajg najistotniejsze fragmenty wynikow i wnioski.

W polskim streszczeniu zakradl si¢ blad w czgsci metodologicznej, gdzie czytamy o
jednoosrodkowym badaniu kortowym™ (prawdopodobnie tryb autokorekty WORD-a).

Uwagi i sugestie

Do moich obowigzkéw jako recenzenta nalezy wskazanie swoich uwag i sugestii odnosnie
przedstawionej pracy. Pewnym mankamentem jest 1-krotne oznaczenie FGF-23 (statyczne
ujecie zmiennej) bez pogladu na dynamike stezen w kontekscie: a) rozwoju uogdlnionego
stanu zapalnego i b) postepu/ustepowania niewydolnosci nerek. Warto by réwniez uwzglednic¢
obcigzenie pojedynczego pacjenta wieloma schorzeniami uzywajac w analizie wskaznika
chorobowosci (np. CCI, Lee).

Doktorantka wypunktowata w ostatnim akapicie dyskusji (publikacja w Cytokine) na czym
polegaty ograniczenia metodologiczne i analityczne oznaczen FGF-23. Tu wykazata si¢ duza
dojrzatoscia jako doswiadczony badacz posiadajacy zdolnos¢ krytycznej analizy problemu.



Whiosek koncowy recenzji

Cel pracy zostat osiggniety a wyniki opublikowano w czasopismie z listy JCR o wysokim IF.
Zatem praca po rygorystycznej ocenie merytorycznej kilku recenzentow zagranicznych
zostata uznana za wartosciowa. Posiada ona walory pracy pionierskiej, oryginalnej i waznej w
praktyce klinicznej (warto$¢ prognostyczna).

Rozprawa doktorska lek.med. Karoliny Rygasiewicz spelnia ustawowe wymogi uzyskanie
stopnia doktora nauk medycznych. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii i Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczeni lek.med. Karoliny Rygasiewicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na pionierskos¢ i wysoka warto$é poznawcza dla
praktyki klinicznej wnoszg o wyrdznienie przedstawionej rozprawy.

Wroctaw 04.06.2018 dr hab. n.med. Mariusz Kusztal



