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Wprowadzenie do recenzji

Rozwdj cywilizacji poza wieloma zaletami powoduje niestety wzrost
zachorowalnosci miedzy innymi na choroby uktadu krazenia i cukrzyce typu 2.
Czesto pierwszy okres choroby przebiega skapoobjawowo i op6znia postawienie

rozpoznania co skutkuje wystapieniem powiktan o charakterze mikro



i makroangiopatii. Wedtug danych z Framingham Heart Study wéréd chorych

na cukrzyce typu 2 czestosé wystepowania choroby wieficowej byta dwukrotnie
wigksza u mezczyzn i prawie trzykrotnie wieksza u kobiet w poréwnaniu z osobami
bez cukrzycy. W kontekécie tych danych niezwykle wazne bytoby znalezienie
wskaznika predykeyjnego dla wstapienia powiktan Sercowo-naczyniowych

W populaciji chorych na cukrzyce typu 2, Pomimo, ze w dostepnej literaturze podjeto
liczne préby odpowiedzi na to Pytanie, jednak jak dotad temat jest przedmiotem
analiz i dyskusiji. Jednym z badanych parametrow jest czynnik wzrostu fibroblastéw
23 (FGF23). Wedtug opublikowanych danych podwyzszony poziom FGF23 jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych

u chorych z przewlekia chorobg nerek oraz przewlekia niewydolnoscia serca.
Istniejg réwniez doniesienia wskazujgce na korelacje podwyzszonych wartosci
FGF23 ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych

W populacji chorych na cukrzyce. Jednak pomimo rozwoju kardiodiabetologii nie ma
jednolitego stanowiska na temat przydatnosci FGF23 w aspekcie przewidywania
ryzyka Sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce typu 2.

Kolejnym zagadnieniem jest rozwéj technik obrazowych przydatnych we
wezesnej diagnostyce zaburzen kurczliwosci serca u pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem powiktar Sercowo-naczyniowych. Technika $ledzenia markeréw
akustycznych wykorzystujgca echokardiografie dwuwymiarowa umozliwia pomiar
odksztatcenia miokardium (ang. strain) w trzech kierunkach przestrzennych
(odksztatcenie podiuzne, okrezne | Poprzeczne). Ponadto mozna dosé precyzyjnie
analizowaé czy uszkodzenie dotyczy warstwy endokardium, miokardium
Czy epikardium. Zatem technika ta moze okazac sig przydatna we wczesnej
diagnostyce zaburzen kurczliwosci serca u chorych z cukrzyca typu 2 i wysokim
ryzykiem wystapienia powiktan Sercowo-naczyniowych. Aktualnie nie ma
zdefiniowanego zakresu tej techniki w aspekcie uzytecznosci klinicznej w tej
populacji chorych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Kurpas dotyczy zatem
tematu jak najbardziej aktualnego i odnosi sie do nowatorskiego zagadnienia
diagnostyki i wezesnego przewidywania powiktar sercowo-naczyniowych u chorych
Z cukrzycg typu 2 bedacych w kregu zainteresowar wspofczesnych badaczy.

Podjety przez Doktorantke temat jest niezwykle istotny gdyz zaréwno cukrzyca typu 2
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jak i choroby uktadu krgzenia stanowig istotny problem medyczny, spoteczny

I ekonomiczny we wspoétczesnym Swiecie.

Oméwienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska opiera sie na trzech scisle powigzanych tematycznie
publikacjach: dwéch oryginalnych i jednej pogladowej, ktére ukazaly sie w
renomowanych, impaktowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym:

1. Kurpas A, Supel K, ldzikowska K, Zielinska M. FGF23: A Review of Its Role in
Mineral Metabolism and Renal and Cardiovascular Disease. Dis Markers.
2021,2021:8821292. Published 2021 May 17. doi:10.1155/2021/8821292;
(IF 3.464; MEIN 70)

2. Kurpas A, Supel K, Wieczorkiewicz P, Bodalska Duleba J, Zielinska M.
Fibroblast Growth Factor 23 and Cardiovascular Risk in Diabetes Patients-
Cardiologists Be Aware. Metabolites. 2022; 12(6):498
https://doi.org/10.3390/metabo12060498 (IF 5.581; MEIN 100)

3. Kurpas A, Supel K, Wieczorkiewicz P, Bodalska Duleba J, Zielinska M.
Fibroblast Growth Factor 23: Potential Marker of Invisible Heart Damage in
Diabetic Population. Biomedicines. 2023; 11(6):1523
https://doi.org/10.3390/biomedicines11061523 (IF 4.757; MEIN 100)

tgczna punktacja cyklu prac to IF - 13.802; MEIN - 270 punktéw

Warto podkreslic, ze Doktorantka jest pierwsza Autorkg wszystkich artykutow
co jednoznacznie wskazuje na Jej wiodgcy wktad w ich powstanie.
Rozprawa ma uktad typowy, dla pracy opartej na opublikowanych artykutach.

Tytut pracy jest zgodny z treécig rozprawy.

Wstep stanowi bardzo dobre wprowadzenie do poruszanych w kolejnych
publikacjach zagadnien. Doktorantka przeanalizowata istotne dla podjetego tematu
zagadnienia w stosownie zredagowanych podrozdziatach:

1. Cukrzyca i jej wptyw na rozwdj choréb sercowo-naczyniowych

2. Rola FGF23 w organizmie czlowieka

3. Fizjologia mechaniki skurczu i rozkurczu lewej komory

4. Echokardiograficzna technika $ledzenia markeréw akustycznych 2D.



Autorka trafnie podsumowata obecny stan wiedzy w omawianym temacie,
zdefiniowata hipoteze, na ktorej oparto koncepcje kolejnych publikacji i uzasadnita
podjecie okreslonych w celach pracy szczegbtowych kierunkéw badan.

Cele pracy doktorskie] powigzane sg z celami trzech publikacji wechodzgcych w
sktad cyklu i obejmuja:

1. Analize stezenia FGF23 u chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzycg
typu 2 w aspekcie leczenia hipoglikemizujgcego i wystepowania innych choréb
towarzyszgcych.

2. Oceng funkcji mig$nia sercowego metodg klasycznej echokardiografii 2D w
pofaczeniu z badaniem dopplerowskim u chorych z wieloletnig cukrzyca typu 2
bez przebytego zawatu miesnia sercowego.

3. Ocene funkeji miokardium, z uwzglednieniem jego podziatu na warstwy,

Za pomocg techniki $ledzenia markeréw akustycznych 2D, u chorych z
wieloletnig cukrzycg typu 2 bez przebytego zawatu migsénia sercowego.

4. Ocene roli FGF23 w powstawaniu dysfunkgiji skurczowo-rozkurczowej lewej
komory serca u chorych z wieloletnig, dobrze wyrownang cukrzyca typu 2.

Oméwienie poszczegdinych publikacji ujetych w cykl prac

Pierwsza praca pt. ,FGF23: A Review of /ts Role in Mineral Metabolism and
Renal and Cardiovascular Disease” stanowi obszerny i wnikliwy przeglad wiedzy na
temat roli FGF23. Doktorantka opisata szczegblowo mechanizm dziatania FGF23,
metody jego pomiaru, choroby zwigzane z podwyzszonym poziomem FGF23 oraz
potencijat terapeutyczny FGF23. W sposob bardzo kompetentny opisata role FGF23
w metabolizmie wapniowo-fosforanowym i szlakach sygnalizacji miedzy organami.
Przedstawiajgc wiele dowodéw z pismiennictwa wskazata na fakt, ze FGF23 moze
by¢ czynnikiem patofizjologicznym wielu choréb a jego podwyzszony poziom
zwigzany jest z szybszg progresjg przewlektej choroby nerek, przerostu miesnia
sercowego i zwigkszong $miertelnoscia z Przyczyn sercowo-naczyniowych.
Niemniej jednak wptyw FGF23 na schorzenia sercowo-naczyniowe nie zostat w petni
wyjasniony, Konieczne sg dalsze badania nad podstawowymi mechanizmami



patofizjologicznymi, w ktérych udziat bierze FGF23 zwiaszcza w nefrologii

I kardiologii.

W przedstawionej pracy pogladowej Doktorantka wykazata sig szeroka znajomoscia
tematu i wyczerpujgco przedstawita role FGF23 zaréwno w mechanizmach
fizjologicznych jak i patofizjologicznych wielu choréb. Zwrécita réwniez uwage, ze
zastosowanie FGF23 w praktyce klinicznej w celu diagnostycznym badz
terapeutycznym wymaga dalszych badan.

Druga praca pt. ,Fibroblast Growth Factor 23 and Cardiovascular Risk in
Diabetes Patients-Cardiologists Be Aware” miata na celu odpowiedz na pytanie czy
okreslone wartosci FGF23 mozna uznaé za potencjalny czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego w grupie oséb z wieloletnig cukrzyca typu 2. Grupa badana sktadala
sig ze 102 pacjentéw z cukrzyca typu 2 trwajgca Srednio 19 lat, ktérzy objeci byli
statg opieka jednego diabetologa. Pacjenci w zaleznosci od obecnosci lub braku
choroby wiericowej przydzieleni byli do grupy non-IHD (bez choroby niedokrwiennej
serca) liczacej 68 chorych i grupy IHD (z chorobg niedokrwienng serca) liczacej 34
chorych. Kryteria wigczenia zakfadaty m.in. dobre wyréwnanie cukrzycy mierzone
hemoglobing glikowana (HbA1c £8%) i czas trwania cukrzycy =10 lat.

Przyjete przez Doktorantke kryteria wigczenia i wylgczenia jak rowniez opisana
metodyka pracy nie budzg zastrzezer.

Wykorzystane w pracy metody analizy statystycznej sg prawidtowo dobrane.
Zastosowanie tych metod pozwolito na uzyskanie wynikow, ktére Doktorantka
przedstawita w sposéb przejrzysty i szczegotowy w odno$nym rozdziale
uwzgledniajgc imponujgcg liczbe analiz ujetych w czterech tabelach i szesciu
rycinach,

Zdefiniowane grupy réznity sie w analizie wstepnej pod wzgledem pici, czestosci
wystepowania nadciénienia tetniczego, poziomu kreatyniny, eGFR, i HDL-C.

W badanej populacii $rednia wartoéé HbA1c wynosita 6.85%, szacowana eGFR
(ang. glomerular filtration rate) 80 mL/min/1.73m2 i $rednia LVEF (ang. left
ventricular ejection fraction) 56% wskazujac na zadowalajgce wyréwnanie cukrzycy,
prawidtowg funkcjg nerek i zachowang funkcje skurczows lewej komory.
Odnotowano natomiast podwyzszony poziom FGF23 (253 pg/mL 1QR 218.0-531.0).
Jednak nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy grupami w aspekcie
stezenia FGF23. Dodatkowo, nie stwierdzono korelacji pomiedzy FGF23 a HbA1c,
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eGFR, LVEF,LVMI (ang.left ventricular mass index) ani poziomami glikemii
0znaczonymi na czczo i po positkach.

W obszernej dyskusji Doktorantka wnikliwie przeanalizowata uzyskane wyniki w
Swietle dostepnej literatury (56 pozycji pismiennictwa). Wykazata sie gteboka
znajomoscia tematu i zdolnoscig krytycznej oceny wartosci whasnych wynikéw w
kontekscie juz opublikowanych danych.

Pozwolito to na sformutowanie stwierdzenia, ze FGF23 nie spetnia kryteriéw
niezaleznego czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie chorych na cukrzyce
typu 2, niezaleznie od wspétistnienia choroby wiericowe;j.

Do publikaciji drugiej mam nastepujgcg uwage odnoszaca sie
do niestandardowego ukfadu poszczegéinych sekciji artykutu. Usytuowanie sekcji
+0.Materials and Methods" pod koniec artykutu po sekcjach ,2.Results”,
»3.Discussion” i ,4.Study Limitations” nie jest utatwieniem dla czytelnika ale jak sadze
wynika z regut edytorskich czasopisma.

Druga uwaga odnosi sie do opisu wynikéw z Tabeli 3.

W Tabeli 3 warto§é TAPSE w grupie without IHD wynosi 22 (20-25)mm, a w grupie
with IHD 20(18-23)mm. Parametr ten jest zatem nizszy w grupie with IHD niz w
grupie without IHD. W tekécie natomiast opis brzmi ,As shown in Table 3, patients
with overt IHD had higher values of the following parameters: left ventricular end
systolic volume (LVESV) (p=0.007)...... » and tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE) (p=0.008).”

Dodatkowo sugerowatabym stosowanie dla kazdej z grup jednego nazewnictwa
zardwno w tekscie jak i w tabelach. W artykule ta sama grupa definiowana jest jako
»Group 1", ,non-IHD group”, ,without IHD",

W trzeciej pracy pt. ,Fibroblast Growth Factor 23: Potential Marker of Invisible
Heart Damage in Diabetic Population” Doktorantka kontynuowata podjety temat
W populaciji chorych na cukrzyce typu 2 oceniajac role FGF23 jako potencjalnego
markera uszkodzenia mieénia sercowego w odniesieniu do pomiaru odksztatcenia
miokardium GLS (ang. global longitudinal strain) i GCS (ang. global circumferential
strain) w badaniu echokardiograficznym.
Analizg objeto 71 pacjentow z wieloletnig cukrzyeg typu 2 (19 lat IQR 13.0-24.0),
prawidtowg funkcjg nerek (eGFR 88 mL/min/1.73m2), dobrze kontrolowang glikemig
(HbA1¢c 6.8% IQR 6.4-7.4) i podwyzszonym stezeniem FGF23 (256 pg/mL IQR
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214.0-567.0), bez przebytego zawatu migsnia sercowego. Chorych podzielono na
dwie grupy w zaleznoéci od zachowanej (n=46) lub uposledzonej (n=25) funkgji
rozkurczowej lewej komory serca.

Przyjete przez Doktorantke kryteria wigczenia i wylgczenia oraz metodyka pracy
nie budzg zastrzezen,

Zastosowane w pracy metody analizy statystycznej sg odpowiednio dobrane
i pozwolity na uzyskanie rzetelnych wynikéw. Doktorantka przedstawita rezultaty
w optymalny sposéb w odno$nym rozdziale prezentujgc je takze na szeéciu rycinach
i w czterech tabelach co znacznie podnosi walory pracy.

Nalezy podkreslié, ze zaréwno w publikacji drugiej jak i trzeciej umieszczono
precyzyjne schematy przebiegu badania w kontekécie kwalifikacji pacjentéw tzw. flow
charts.

W ramach Przeprowadzonej analizy wykazano, ze chorzy z dysfunkcjg
rozkurczowg lewej komory mieli istotnie nizszy poziom eGFR i wyzsze stezenie
HbA1c i kreatyniny. Z parametréw oceniajgcych odksztaicenie mig$nia sercowego,
W wigkszosci przypadkéw obserwowano istotne obnizenie GCS. Interesujgcym jest
fakt, ze uszkodzenie miokardium u chorych na cukrzyce typu 2 zaczyna sie od
epikardium (odwrotnie niz w kardiomiopatii niedokrwiennej). Dodatkowo stwierdzono
pozytywna korelacje miedzy wartoscig epikardialnego GCS a stezeniem FGF23,
Przedstawione wyniki wskazujg na uzytecznosé oceny odksztatcenia miesnia
sercowego we wczesnym wykrywaniu nawet niewielkiego uszkodzenia miokardium.
Mogg zatem staé sig¢ przestankg, aby w przysziosci FGF23 magt byé uznany za
marker diagnostyczny wezesnego uszkodzenia miesnia sercowego u pacjentéw
z wieloletnig cukrzyca typu 2.

W bardzo dobrze Poprowadzonej dyskusji Doktorantka szczegdtowo
przeanalizowata i poréwnata uzyskane wyniki z danymi z pismiennictwa (66 pozycji).
Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobrg Znajomoscig zagadnien i zdolnoscig
krytycznej analizy wtasnych rezultatéow w kontekscie dostepnej literatury co jest
dowodem szerokiej wiedzy w obszarze tematycznym rozprawy.

O dojrzatosci badawczej Autorki Swiadczy réwniez umieszczenie w drugiej i
trzeciej publikacji sekcji ,Study Limitation”, w ktorych Doktorantka miedzy innymi
odniosta sie do wielkosci badanej populagii, technicznych probleméw zwigzanych
Z oznaczaniem stezenia FGF23 i zakresy jego wartosci referencyjnych.



Whnioski

Doktorantka zakoriczyta dysertacje nastgpujgcymi wnioskami, ktdre sg wynikiem
przeprowadzonych analiz w omawianych pracach
1. U chorych z wieloletnia, dobrze wyréwnana cukrzycg typu 2 stezenie FGF23 jest
istotnie podwyzszone niezaleznie od funkcji nerek i rodzaju leczenia
hipoglikemizujgcego.
2. Rozwoj choroby wiericowej u chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzyca
typu 2 jest niezalezny od stezenia FGF23.
3. U czesci chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzycg typu 2 bez przebytego
zawatu migsnia sercowego funkcja skurczowo-rozkurczowa lewej komory, oceniana
klasyczng echokardiografig 2D w potaczeniu z badaniem dopplerowskim, pozostaje
prawidtowa.
4. Rozwoj dysfunkcji rozkurczowej u chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang
cukrzycg typu 2 jest niezalezny od stezenia FGF23,
5. Ocena odksztatcenia miokardium metodg $ledzenia markeréw akustycznych 2D
pozwala na wczesne wykrycie uszkodzenia mieénia sercowego u chorych
z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzyca typu 2 i prawidtowg funkcjg lewej komory
w echokardiogramie 2D.
6. Uszkodzenie migsnia sercowego u chorych z wieloletnig cukrzycg typu 2 zaczyna
si¢ od jego warstwy epikardialnej.
7. FGF23 moze odgrywaé role w inicjowaniu uszkodzenia miokardium u chorych
z wieloletnig cukrzyca typu 2. Obserwacja ta wymaga dalszych badan.

Powyzsze wnioski sg zasadne, rzeczowe, wynikajg z uzyskanych wynikéw
i odpowiadajg postawionym celom badawczym. Dysertacja stanowi cykl trzech prac
stanowigcych logiczng cato$é i zrédio cennych, unikalnych informacji o badanych
zjawiskach, czego najlepszym dowodem jest ich opublikowanie w recenzowanych
czasopismach z wysokimi wskaznikami wptywu co pozwala na obiektywne uznanie
zrealizowania celéw jakie postawita sobie Doktorantka. Nie mam istotnych uwag co
do przedstawionej mi dysertacii.



Pytania i uwagi

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska lek. Anny Kurpas nasuwaijg mi sie
nastepujgce pytania, wynikajgce przede wszystkim z zainteresowania podjetym
tematem:

1. Dane z literatury wskazujg na mozliwosé oznaczania dwach form FGF23:
intact FGF23 (iFGF23) i C-terminal FGF23 (cFGF23). Dodatkowo cEGF23
uwazany jest za bardzo dobry wskaznik progresji miazdzycy u pacjentéw ze
schorzeniami Sercowo-naczyniowymi jak réwniez moze mied znaczenie
rokownicze. Do analiz w pracy 2 i 3 wybrano jednak iFGF23. Jakie przestanki
Zzawazyty na tym wyborze?

2. Wiele zjawisk moze wplywaé na stezenie FGF23. Czy réwnoczesne
0znaczenie innych parametréow np. wskaznikéw prozapalnych i gospodarki
zelaza utatwitoby interpretacje wynikéw FGF237

3. W drugiej publikacji w grupie chorych without IHD u 10% pacjentow
stwierdzono retinopatie a u 7% neuropatie, sa to powikiania
mikroangiopatyczne i czgsto wspéfistniejg ze zmianami w obrebie drobnych
(o srednicy ponizej 100 nm) naczyn krwiono$nych nerek i serca. Zwazywszy,
ze istotnym problemem w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca
W przebiegu cukrzycy jest neuropatia czuciowa, z powodu ktérej czesé
pacjentdw nie odczuwa typowych dolegliwo$ci stenokardialnych czy u wyzej
wymienionych pacjentéw poszerzano diagnostyke np. poprzez wykonanie
badania SPECT w celu obrazowania perfuzji serca tak aby precyzyjnie
potwierdzi¢ lub wykluczyé chorych z |HD?

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginaine i warto$ciowe dokonanie
Doktorantki oraz Swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztaty pracy naukowe;j
jak i wyborze tematyki. Praca badawcza wnosi nowe poznawcze i praktyczne
przestania kliniczne. Rozprawa przygotowana jest starannie, temat, ktéry podjeta
Doktorantka w swojej dysertacji jest szczegolnie interesujacy i na czasie wobec
nowych mozliwosci diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej w ocenie powikiari
sercowo-naczyniowych u chorych z wieloletnig cukrzyca typu 2. Wyniki badan



doprowadzity do sformutowania wnioskéw zgod nych z celami pracy i bedgcych
istotnym przyczynkiem do wzbogacenia aktualnej wiedzy na ten temat.

Nalezy podkreslié, ze powyzsza dysertacja powstata na podstawie cyklu
monotematycznych artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych
0 wysokim wskazniku wptywu IF - 13,802 i wysokie] punktacji MEiN - 270.

Whioski koncowe

Rozprawe doktorska lek. Anny Kurpas oceniam bardzo pozytywnie.
Doktorantka wykazata przygotowanie do planowanych badar naukowych, analizy ich
wynikow i wiasciwego wnioskowania. Otrzymane wyniki majg unikalng warto$é
naukows i kliniczng.

Podsumowuijgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa lek. Anny
Kurpas spetnia warunki stawiane pracom naukowym na stopien doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu okre&lone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018r. poz 1668 z pdzri.zm.).

Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi whiosek o dopuszczenie lek. Anny Kurpas do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie uwzgledniajac wysokg wartos¢ kliniczng cyklu prac i rozprawy, jak
réwniez ich dojrzato$é naukowa, wnioskuje o nagrodzenie rozprawy wyréznieniem.

Dr hab. n. med. Ewa Piotrowicz
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