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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Rygasiewicz zatytutowane;j

»Czynnik wzrostu fibroblastéw 23 u Pacjentéw leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii”

Ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney injury) jest czestym problemem u chorych
hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii (OIT), bowiem zespél ten rozpoznaje sie
nawet u okoto 40% dorostych pacjentéw leczonych w tych oddziatach. W badaniu DOse
REsponse Multicentre International Collaborative Initiative (Do-Re-Mi) odsetek pacjentow z
AKI wymagajacych zastosowania terapii nerkozastepczej (RRT, renal replacement therapy)
wynosit prawie 4%, a w migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu The Beginning and
Ending Supportive Therapy for the Kidney (BEST) siegat az 6%. Ostre uszkodzenie nerek to
rokowniczo niekorzystny zespét chorobowy, gdyz niezaleinie od stopnia uszkodzenia
narzadu i po uwzglednieniu dodatkowych obcigzen i choréb wspdtistniejgcych, Zwieksza
ryzyko przejscia choroby w przewlektg lub schytkowa niewydolnoé¢ nerek, zwieksza
$miertelnosé wczesng i p6zna, generuje wigksze koszty leczenia oraz pogarsza jakos¢ zycia
chorych. Smiertelnoé¢ chorych z AKI wymagajacym zastosowania RRT siega 60%

Wobec ztego rokowania u chorych, u ktérych wystapito AKI, od wielu lat poszukiwane
§3 wczesne markery majace na celu wykrycie chorych z ryzykiem wystapienia tego zespotu.
Dotychczasowe oznaczenia laboratoryjne (np. stezenie kreatyniny i cystatyny C w surowicy)
s3 poinymi wskaznikami uposledzenia czynnoéci wydalniczej nerek, natomiast nowsze
zwigzki wskazujace na ich uszkodzenie, takie jak lipokalina neutrofilowa Zwigzana z
zelatynazg (NGAL neutrophil gelatinase-associated lipocalin), czy te: czgsteczka 1
uszkodzenia nerek (KIM-1; kindney injury molekule -1) nie odpowiadaja definicji idealnego
markera wczesnego uszkodzenia nerek i nie spetnity podktadanych w nich w tym zakresie
nadziei. Trwaja wiec poszukiwania wskaznika, na podstawie ktorego mozna bytoby wezesnie

rozpozna¢ ostre uszkodzenie nerek i wdrozy¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.
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Ostatnie lata przyniosty obiecujace odkrycia dotyczace wykorzystania czynnika wzrostu
fibroblastéw 23 (FGF-23; Fibroblast growth factor-23) zaréwno do diagnostyki AKI, jak i
prognozowania jego przebiegu. FGF-23 jest fosfatoning, czyli krazgcym czynnikiem
fosfaturycznym, bioragcym udziat na zasadzie szeregu sprzeied zwrotnych wraz z PTH i
kalcytriolem w utrzymaniu homeostazy wapniowo-fosforanowe;j
Do swojego zasadniczego dziatania FGF-23 wymaga biatka koreceptorowego, ktérym jest
biatko Klotho. W ostatnich latach "klasyczny" poglad na dziatanie FGF-23 jedynie za
posrednictwem biatka Klotho zostat zakwestionowany, gdyz udowodniono, ze FGF-23 moze
oddziatywac z FGFR réwniez bez udziatu swoistego koreceptora. Dzieje sie tak w przypadku
wystepowania suprafizjologicznych stezen tego hormonu, jakie spotyka sie np. u pacjentéw z
PChN. Wykazano, ze FGF-23 wywotuje u tych pacjentéw przerost kardiomiocytéw, poprzez
szlak fosfolipaza Cy-kalcyneuryna, w sposéb niezalezny od Klotho. Postuluje sie, ie
mechanizm ten moze odgrywac kluczowa role w obserwowanym zwigzku pomiedzy wysokim
stezeniem FGF-23 a zwigkszong $miertelnoscig, incydentami sercowo-naczyniowymi,
przerostem lewej komory, postepem PChN czy ztamaniami, co przektada sie na zwiekszong
sSmiertelnos¢ w tej grupie chorych.

Obecnie wzrasta zainteresowanie FGF-23 u pacjentdw z ostrym uszkodzeniem nerek.
Jak wykazano chorzy z AKI charakteryzujg sie podwyiszonym stezeniem tego hormonu i co
istotne, stgzenie to wzrasta znacznie wczesniej niz stezenie klasycznego wskaznika funkgji
nerek jakim jest kreatynina. Wzrost steienia FGF-23 pojawia sie juz po godzinie od
wywotania doswiadczalnego AKI. W chwili obecnej mechanizm prowadzacy do wzrostu tej
fosfatoniny w ostrym uszkodzeniu nerek jest nieznany. Jak wykazano w ostatnich latach,
oznaczenie stezenia FGF-23 wykazuje takze przydatnos¢ do identyfikacji pacjentéw, u
ktorych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia AKI po zabiegach kardiochirugicznych. Ponadto
wykazano, ze pomiar FGF-23 umozliwia prognozowanie przebiegu AKI, przewyzszajgc pod
tym wzgledem steienie kreatyniny.
Biorgc pod uwage powyisze informacje, uwazam, ze badania majgce na celu ocene
uzytecznosci FGF-23 jako czynnika prognostycznego i rokowniczego u pacjentéw krytycznie
chorych leczonych w oddziale intensywnej terapii, s3 godne uwagi i poparcia. Dlatego temat i
cele pracy doktorskiej lek. Karoliny Rygasiewicz nalezy uznac za aktualne, interesujgce i

klinicznie istotne.
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Rozprawa jest dzietem skfadajgcym sie z dwdch prac. Pierwsza z nich to praca
pogladowa, w ktdrej Autorka wraz z wspotpracownikami, przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy mechanizméw prowadzacych do wzrostu FGF-23 w AKI oraz jego uzytecznosci w
prognozowaniu i przebiegu tego zespotu. Druga praca, to praca oryginalna, w ktdrej
Doktorantka realizuje szczegétowe cele rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do oceny rozprawa zatytutowana ,Czynnik wzrostu fibroblastow 23 u
pacjentow leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii, ma typowy dla tego rodzaju prac
uktad. Pierwsze strony obejmuje spis tresci, wykaz publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska, zestawienie publikacji Doktorantki nie wchodzgcych do rozprawy, jak rowniez
wykaz stosowanych skrotéw i oznaczen. Kolejne osiem stron to wstep, w ktdrym lek.
Karolina Rygasiewicz w sposdb jasny i precyzyjny przedstawia tto badanych zagadnien,
wskazujgc na zasadno$¢ podjetej pracy. Wstep zakonczony zestawieniem aktualnego i
dobrze dobranego pismiennictwa, obejmujgcym 89 pozycji. Nastepny rozdziat stanowi
omdwienie pracy stanowigcej zasadniczg czes¢ rozprawy doktorskiej. Na trzech stronach
Doktorantka opisuje cele i metodyke pracy, przedstawia uzyskane wyniki i wyciggniete
wnioski. Rozdziat 6 to publikacje stanowiace rozprawe doktorska, po ktorych nastepuje
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a nastepnie zgoda Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Catos¢ rozprawy zamykaja oswiadczenia zgody
wspotautordw prac na ich wykorzystanie w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych.

Publikacja pierwsza to artykut poglgdowy zatytutowana ,Czy warto oznacza¢ FGF-23
u chorych z ostrym uszkodzeniem nerek 7’ przyjety do druku w czasopismie Przeglad
Lekarski. Juz sam tytut tej pracy, ciekawie skomponowany, zacheca do jej lektury i analizy. W
pracy tej przedstawione zostaty aspekty analityczne oznaczania stezen FGF-23 oraz aktualne
informacje dotyczace jego roli w stanach fizjologii i patologii, ze szczegdlnym naciskiem na
ostre uszkodzenie nerek. Publikacja stanowi wartosciowy przeglad obecnego stanu wiedzy i
przeprowadzonych badarn w zakresie mozliwosci wykorzystania FGF-23 jako wczesnego
markera uszkodzenia nerek oraz czynnika prognostycznego w tym zespole. Zakres
przedstawionych w pracy wiadomosci bardzo dobrze swiadczy o wiedzy Autorki oraz
umiejetnosci syntetycznego przedstawienia tej tematyki. Artykut jest tez doskonatym
wstepem dla pracy oryginalnej stanowigcej zasadniczg czes¢ rozprawy. Praca ta nosi tytut ,C-

terminal and intact FGF23 in critical illness and their associations with acute kidney injury
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and in-hospital mortality” i zostata opublikowana w renomowanym czasopismie Cytokine o
wspotezynniku oddziatywania 3,488 (2018 : 103, s. 15-19). Cele pracy zostaty sformutowane
jasno i czytelnie. Doktorantka w sposéb przemyslany, z niezwyktg starannoscig opracowata
metodyke badar, zgodnie z Deklaracjg Helsiriska, po uprzedniej zgodzie wydanej przez
Komisje Bioetyczng UM w Biatymstoku. Jest to jednooérodkowe badanie kohortowe
przeprowadzone wsrdd pacjentéw przyjmowanych do OIT, u ktérych stezenie FGF-23 w
osoczu zostatlo oznaczone w ciggu 24 godzin od przyjecia na oddziat. Jasno zostaty
sprecyzowane pierwszo- i drogorzedowe punkty koricowe, ktérymi byty odpowiednio: ostre
uszkodzenie nerek oraz $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna podczas pobytu w OIT i diugoéé
hospitalizacji w OIT oraz czas trwania wentylacji mechanicznej i koniecznoéé wdrozenia
terapii nerkozastgpczej. Do badania wtaczono 79 pacjentéw, u 12 z nich (15%) rozpoznano
AKI, a 24 (30%) zmarto w trakcie hospitalizacji. Pacjenci, u ktérych wystapit pierwszorzedowy
punkt koricowy charakteryzowali sie wyzszym stezeniem cFGF-23 (p <0,001). Przy pomocy
analizy ROC ustalono stgzenie cFGF-23 2 135,9 RU/ml jako wartoéé predykcyjng AKI (AUC
0,81). Przy uzyciu krzywych przezycia Kaplana-Meiera wykazano istotng réznice w czestosci
wystepowania AKI (test log-rank p <0,001) po stratyfikacji grup wzgledem wyznaczonej za
pomocg analizy ROC wartosci predykcyjnej cFGF23 (stezenie cFGF-23 2= 135,9 RU/ml).
Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej po uwzglednieniu wieku, ptci, wyjsciowe]
funkcji nerek, cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, przewlekiej
niewydolnosci serca oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc wykazata, ze cFGF-23 i
wyjsciowa funkcja nerek s3 niezaleznymi predyktorami wystapienia AKI. Autorzy wykazali
takze, Ze stgienie c-FGF-23 w momencie przyjecia do OIT powyzej 72,59 RU/ml jest
wartoscig predykcyjng zgonu. Ponadto stezenie c-FGF-23 korelowato ze $miertelnoscia
wewnatrzszpitalng w analizie jednoczynnikowej (OR 2,48; 95% Cl 1,50-4,10), a po
uwzglednieniu wieku, ptci, punktacji APACHE Il, wyjsciowej czynnosci nerek, wystapienia AKI,
cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, przewlektej niewydolnosci serca, choroby niedokrwiennej
serca i POChP, wykazano, ze steienie c-FGF-23 w osoczu i klasyfikacja APACHE I sg
niezaleznymi predyktorami zgonu w trakcie hospitalizacji w OIT. Oceniajac drugorzedowe
punkty koricowe stwierdzono, ze stezenie c-FGF-23 korelowato z diugoscia wentylacji
mechanicznej (B=0.20, p=0.08) na granicy istotnosci statystycznej. Nie wykazano istotnych

powigzan pomigdzy koniecznoscig wdrozenia RRT lub dtugoscig pobytu w szpitalu.
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W opublikowanych pracach Doktorantka wykazuje bardzo dobra znajomosé
podejmowanego tematu. Obie prace stanowigce rozprawe doktorska zostaty napisane w
sposob jasny i przejrzysty. Metodyka pracy oryginalnej, jak réwniez analiza statystyczna jest
dobrana prawidtowo, a uzyskane wyniki nie budza watpliwosci. Na jej podstawie, po
rzeczowej i ciekawej dyskusji, Doktorantka wycigga nastepujace wnioski:

1. Stezenie c-FGF-23 jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wystapienia ostrego
uszkodzenia nerek oraz zgonu u pacjentdw krytycznie chorych hospitalizowanych w
oddziale intensywnej terapii.

2. Pomiar stezenia c-FGF-23 moze by¢ uzytecznym biomarkierem stuzgcym do identyfikacji

chorych w OIT o niepomysinym rokowaniu.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam nieliczne uwagi, ktére nasunety mi sie w trakcie

studiowania rozprawy:

1. Wobec tego, ze PChN jest uznanym niezaleznym czynnikiem ryzyka AKI (badania
FINNAKI i PICARD) oraz podnoszonej przez Doktorantke we wstepie problematyki
suprafizjologicznych stezert FGF-23 u chorych z PChN, wydaje sie wskazane
przedstawienie w tabeli 1 (praca 2), liczby chorych z PChN rozpoznawang przed
przyjeciem do OIT. Jest to wazne tym bardziej, Ze w prezentowanym badaniu w
grupie AKI stwierdzano znamiennie nizszy eGFR w punkcie ,0” tj. w ciggu 24 h od
przyjecia do OIT.

2. Wobec zamiennie wyzszego wieku chorych w grupach ,AKI” i ,Zgon” oraz znanego
wyiszego ryzyka rozwoju AKI u starszych, wydaje sig istotne przedstawienie krétkiego
komentarza dotyczacego tego zagadnienia (pomimo tego, ie wiek w analizie
wieloczynnikowej nie byt elementem wptywajacym na stezenie cFGF23 w badanej
grupie chorych, co jednoznacznie wykazata Doktorantka)

3. Czy nie bytoby zasadne ocenianie stezenia cFGF-23 w moczu (jako wskaZnik stezenie
CFGF-23/stgzenie kreatyniny) ? Ktéry z parametréw jest lepszy do oceny ryzyka
rozwoju AKI: cFGF-23 w surowicy czy w moczu ?

4. Jaki byt zwigzek pomiedzy parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej a
stezeniem FGF-23 oraz ich wptyw na punkty koricowe.

5. W mojej ocenie dosc istotnej jest ustalenie, ze w ocenianej grupie chorych istotne

znaczenie ma oznaczanie cFGF23, a nie iFGF23, co Doktorantka podnosita w dyskusji
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zawartej w pracy oryginalnej, a moina byloby zawrzeé¢ w przedstawionych wnioskach

pracy doktorskiej.

Wyzej wymienione uwagi w zadnej mierze nie umniejszaja 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 badar i analizowania uzyskanych
wynikow.

W oparciu o powyisze omowienie pracy stwierdzam, ze Doktorantka odpowiedziata na
postawione pytania badawcze, wykazata si¢ umiejetnoscia prowadzenia pracy naukowej
oraz interpretacji uzyskanych wynikéw i stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa pt. ,,Czynnik
wzrostu fibroblastow 23 u pacjentdw leczonych w Oddziale Intensywnej Terapii” spetnia

wszystkie kryteria okreslone w art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym

oraz o stopniach i tytule w dziedzinie sztuki z dnia 14 marca 2003 r.
Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i
Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o

dopuszczenie lek. Karoliny Rygasiewicz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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