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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Anny Kurpas

pt.
Wartosé diagnostyczna stezenia czynnika wzrostu fibroblastéw FGF23

w ocenie powiklar sercowo-naczyniowych u chorych z wieloletniq cukrzycq typu 2

Przedmiotem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej lek. Anny Kurpas jest wezesna
diagnostyka powiklaf sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2, ze szczegolnym
uwzglednieniem zaawansowanej techniki ultrasonografii serca i roli czynnika wzrostu
fibroblastéw FGF23.

Cukrzyca typu 2, szczegélnie nieoptymalnie leczona, jest choroba prowadzaca do
uszkodzenia naczyn krwionoénych i obwodowego uktadu nerwowego, a powiklania w tym
zakresie stanowig najpowazniejsze konsekwencje choroby i prowadza do istotnego skrdcenia
zycia pacjentow. Skutecznymi sposobami na zapobiezenie i zahamowanie rozwoju
przewlektych powikfan cukrzycy jest jak najlepsze leczenie cukrzycy oraz wezesne
wykrywanie uszkodzenia serca i naczyn krwionosnych. Ze wzgledu na liczbe 0séb z cukrzyca
—a w Polsce jest ich ponad 3 mIn — problem jej leczenia i prewencji jej powikian jest jednym
z najwazniejszych we wspéltczesnej medycynie. I chociaz najsilniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 jest wiek — ponad 25% oséb po 60. rz. w Polsce choruje na cukrzyce
— to jednoczesnie obserwuje si¢ wyrazng tendencje do jej wystepowania u coraz mtodszych
0sob. Ze wzgledu na tak duzg skale problemu i jego znaczenie dla calego spoleczenstwa oraz

z wszystkich opisanych wyzej powodéw podjecie przez lek. Anne Kurpas tematu Zwigzanego



z wezesnym rozpoznaniem uszkodzenia serca w cukrzycy zastuguje na wyrazy wysokiego
uznania, gdyz wyniki zaplanowanych i wykonanych badan na pewno beda mialy znaczenie
kliniczne.

Przeprowadzajac swoje badania w ramach pracy doktorskiej lek. Anna Kurpas
sformutowane ich cztery cele: 1) analiza stezenia FGF23 u chorych z wieloletnia, dobrze
wyrdéwnang cukrzycg typu 2 w aspekcie leczenia hipoglikemizujacego i wystgpowania innych
choréb towarzyszacych; 2) ocena funkcji migénia sercowego metods klasycznej
echokardiografii 2D w polaczeniu z badaniem dopplerowskim u chorych z wieloletnia
cukrzycg typu 2 bez przebytego zawalu miesnia sercowego; 3) ocena funkcji miokardium, z
uwzglednieniem jego podzialu na warstwy, za pomoca techniki $ledzenia markerow
akustycznych 2D, u chorych z wieloletnig cukrzyca typu 2 bez przebytego zawatu migsnia
sercowego; 4) ocena roli FGF23 w powstawaniu dysfunkcji skurczowo-rozkurczowej lewej
komory serca u chorych z wieloletnia, dobrze wyréwnang cukrzyca typu 2.

Wyniki przeprowadzonych badai przedstawiono w niniejszej pracy doktorskiej w
formie cyklu trzech publikacji naukowych: dwéch oryginalnych i jednej pogladowej, o tacznej
wartosci wskazniku wptywu IF 13,802 i sumie punktéw MNiSW 270. Jest to spojny zbior
publikacji, przedstawiajgcy zwigzek miedzy klinicznymi i subklinicznymi wyktadnikami
uszkodzenia serca w cukrzycy ze stezeniem w surowicy czynnika wzrostu fibroblastéw
FGF23.

Pierwsza praca cyklu pt. FGF23: A Review of Its Role in Mineral Metabolism and
Renal and Cardiovascular Disease (Dis. Markers, 2021; 2021: 8821292, owczesny [F 3,464)
ma charakter pogladowy i bardzo szczegblowo przedstawia role FGF23 w organizmie
ludzkim analizujgc doniesienia opublikowane od momentu jego odkrycia do chwili obecne;.
Jest to bardzo dobrze napisana praca, bogata merytorycznie, stanowigca w praktyce
wyczerpujgce kompendium aktualnej wiedzy o FGF23, czyta si¢ ja z przyjemnoscia

prawdziwym zainteresowaniem.



Druga praca pt. Fibroblast Growth F. actor 23 and Cardiovascular Risk in Diabetes
Patients— Cardiologists Be Aware (Metabolites. 2022; 12(6):498, IF 5,581) zawiera wyniki
badania odpowiadajgcego na pytanie czy FGF23 jest czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego w grupie oséb z wieloletnig, ale dobrze wyréwnang metabolicznie cukrzyca
typu 2. Do badania wiaczono 102 pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérych mediana wieku
wynosita 69 lat, a czasu trwania cukrzycy 19 Iat: cukrzyca byla powiklana chorobg
niedokrwienna serca u 1/3 badanych. Nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy w wartosci
steZenia FGF23 w surowicy u 0séb z lub bez choroby wienicowej. Ponadto nie stwierdzono
zaleznosci migdzy FGF23 a szacowang filtracjg kigbuszkowa, wartogciami HbAlc czy
glikemii oznaczonymi na czezo j po positkach. Wyniki badania sugerujg, ze FGF23 nie jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie chorych na cukrzyce typu
2 niezaleznie od wspélistnienia choroby wiehcowej.

W trzeciej pracy stanowigcej czgéé cyklu pt. Fibroblast Growth Factor 23: Potential
Marker of Invisible Heart Damage in Diabetic Population (Biomedicines. 2023; 11(6):1523,
IF 4,757) oceniono role FGF23 Jako markera uszkodzenia migsnia sercowego u chorych na
cukrzyeg typu 2. Grupe badang stanowilo 71 pacjentéw z wieloletnig cukrzycg typu 2, ktérzy
nie przebyli zawalu miesnia sercowego. U wszystkich pacjentéw wykonano szczegolowe
badania usg serca. Jednym z najbardziej interesujacych wynikéw badania jest odnotowana
pozytywna korelacja miedzy wartoscig epikardialnego globalnego odksztalcenia okreznego
(GCS) a stezeniem FGF23 w populacji badanej, bez zwigzku z funkcjg rozkurczows lewej
komory.

Doktorantka w toku swojej pracy badawczej doszta do nastepujgcych wnioskéw: 1)
u chorych z wieloletnia, dobrze wyréwnang cukrzyca typu 2 stezenie FGF23 jest istotnie
podwyzszone niezaleznie od funkcji nerek i rodzaju leczenia hipoglikemizujgcego; 2) rozwoj
choroby wieficowej u chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzyca typu 2 Jest

niezalezny od stezenia FGF23; 3) u czgsci chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzycy



typu 2 bez przebytego zawah migsnia sercowego funkcja skurczowo-rozkurczowa lewej
komory, oceniana klasyczng echokardiografia 2D w polgczeniu z badaniem dopplerowskim,
pozostaje prawidlowa; 4) rozw6j dysfunkcji rozkurczowej u chorych z wieloletnia, dobrze
Wyréwnana cukrzycy typu 2 jest niezalezny od stezenia FGF23; 5) ocena odksztalcenia
miokardium metodg $ledzenia markerow akustycznych 2D pozwala na wczesne wykrycie
uszkodzenia migsnia sercowego u chorych z wieloletnia, dobrze Wyréwnang cukrzycy typu 2
i prawidlows funkcjg lewej komory w echokardiogramie 2D, 6) uszkodzenie mieénia
sercowego u chorych z wieloletnig cukrzyca typu 2 zaczyna si¢ od jego Wwarstwy epikardialnej;
7) FGF23 moze odgrywaé role w inicjowaniu uszkodzenia miokardium u chorych z
wieloletnia cukrzyceg typu 2. Obserwacja ta Wymaga dalszych badan.

Cechg pracy doktorskiej Przygotowanej w postaci cyklu publikacji jest to, ze
przeprowadzone badania j powstale na ich bazie artykuly przeszly juz proces recenzji i
korekty w procesie publikacji. Niemniej w trakcie lektury prac i Przygotowanej rozprawy

nasuwajg si¢ nastepujace dwie gléwne uwagi i kilka drobniejszych komentarzy:

I. W pracy nr 2 interpretacja wynikéw bylaby pelniejsza, gdyby grupe badang
uzupeiono o grupe kontrolng oséb bez cukrzycy chorujacych oraz niechorujacych
na chorobe wiencows - czyli zdrowych. Pozwolifoby to m.in. na ustalenie wartogci
referencyjnej FGF23. W tejze pracy pada stwierdzenije (str. 31 pracy doktorskiej), ze
»FGF23 was elevated in al] Patients (253 pg/ml)”. Stowo »elevated” prawdopodobnie
wynika z poréwnania tej wartosci do podanej w opisie metodyki wartosci
referencyjnej dla zestawy laboratoryjnego stuzacego do oznaczania FGF23: 8,2-54,3
pg/ml (str. 39). Z drugiej jednak strony zaréwno w tej, jak i pracy nr 3 wyraznie
stwierdzono w czegci opisujacej ograniczenia badan, Ze ,,normal range of FGF23 has
not been established yet.” Z tego powodu wniosek 1 (str. 67) calej pracy powinien byé

sformutowany ostrozniej, nie za$, ze »Stezenie FGF23 jest istotnje podwyzszone”,



2. Whniosek 2 takze powinien by¢ sformutowany ogledniej, trudno bowiem twierdzié, ze

»10zZw3dj choroby wieficowej u chorych z wieloletnig, dobrze Wyréwnang cukrzycy

typu 2 jest niezalezny od stezenia FGF23” po Jednokrotnym oznaczeniu tego

parametru. Podobnie wniosek 6 wydaje si¢ by¢ zbyt daleko idacy — stwierdzenie, ze

»uszkodzenie miegnia sercowego u chorych z wieloletnig cukrzycg typu 2 zaczyna si¢

od jego warstwy epikardialnej” w badaniu przekrojowym, a nie prospektywnym jest

nie w pelni uprawnione.

Uwagi drobniejsze:

1.

W ostatnim akapicie Wstepu Doktorantka stusznie zauwaza, ze ,nie udalo sie
dotychczas wskaza¢ jednego, swoistego parametru pozwalajacego zidentyfikowaé
chorych na cukrzyce typu 2, u ktorych w  przysziosci 2 duzym
prawdopodobienstwem wystgpia zdarzenia Sercowo-naczyniowe.” Obecna wiedza
0 patogenezie podwyzszonego ryzyka Sercowo-naczyniowego w cukrzycy w
najmniejszym stopniu nie wskazuje, aby kiedykolwiek taki Jeden swoisty czynnik
zidentyfikowano; w $wietle wykonanych przez lek. Anng Kurpas badan takim
czynnikiem nie jest tez FGF23.

Zwraca uwage nietypowy uktad pracy nr 2 opublikowanej w czasopismie
Metabolites — wyniki i ich oméwienie poprzedzajg opis grupy badanej i metodyki
—ale jest to zapewne spowodowane wymogami redakcyjnymi pisma.

W pracy nr 2 w tabeli 4 zbgdne jest umieszczanie skrajnie nielicznych grup
pacjentéw leczonych agonistami receptora GLP-1 (1 pacjent) i tiazolidinedionamj
(4 pacjentéw) — nie da si¢ uzyska¢ wiarygodnych obliczef statystycznych przy

takich liczebnosciach.



4. Umieszczenie w tytule pracy nr 3 stows »invisible” brzmj nielogicznie (co$, co
Jest niewidzialne, nje moze by¢ zobaczone); trafniejsze byloby sformutowanie

»Clinically invisible”.

ze w badaniu wziglo udziat 7] »CONsecutive patients”. Jezelj ryc. 1 opisuje
doktadniej proces identyfikacjj Pacjentéw biorgeych udzial W badaniu, wowcezas
nie byli to pacjenci »consecutive™, tylko , selected from database”,

6. W streszczeniu publikacji w Jezyku polskim (str. 65) stwierdzono, ze nje
Wykazano Zadnej roznicy statystycznej”. Poprawne jest okreslenie »-+.T0ZNiCy

istotnej statystycznie”,

technik obrazowania ultramnograﬁcznego 1 oceny parametréw laboratoryjnych. Badanja
przeprowadzono rzetelnie, wnikliwie, wymagaly one bardzo duzego naktadu pracy i
sumarycznie stanowig one solidng podstawe do wyciagnietych — nawet Jesli chwilami zbyt
odwaznie — wnioskéw. Wyniki badan zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim
wskazniku wplywu IF i w wariancie »0pen access”, sa one zatem dostepne ogétowi Swiata
medycznego i maja szans¢ wplynaé na rozwoj wiedzy o patogenezie i patofizjologii chorgh
uktadu krazenia u oséb 7 cukrzycy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki okreglone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia |4 marca 2003 r. o stopmiach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresje sztuki (tj. Dz. U. z 2017 L., poz. 1789). Lek. Anna Kurpas



przedstawila oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wykazala si¢ ogdlng i
szezegolows wiedza teoretyczng w swojej dyscyplinie naukowej oraz umiejetnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, w tym zwlaszcza jej zaprojektowania,
realizacji, opisania i wyciggniecia wnioskow.

W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Anny Kurpas do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na oryginalno$é, aktualnoéé, kompleksowosé 1
rzetelnos¢ przeprowadzonych badai, a takze ich interdyscyplinarnoéé oraz mozliwosé ich
zastosowania w medycynie praktycznej wnosz¢ jednoczesnie do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej lek. Anny Kurpas.
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