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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Anny Kurpas

pt.
Warto$é diagnostyczna steienia czynnika wzrostu fibroblastow FGF23

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

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

Cukrzyca typu 2, szczegélnie nieoptymalnie leczona, jest choroba prowadzaca do
uszkodzenia naczyn krwionoénych i obwodowego ukladu nerwowego, a powikiania w tym
zakresie stanowig najpowazniejsze konsekwencje choroby i prowadza do istotnego skrécenia
zycia pacjentéw. Skutecznymi sposobami na zapobiezenie i zahamowanie rozwoju
przewleklych powiktan cukrzycy jest jak najlepsze leczenie cukrzycy oraz wczesne
wykrywanie uszkodzenia serca i naczyn krwionoénych. Ze wzgledu na liczbe oséb z cukrzyca
—aw Polsce jest ich ponad 3 mIn — problem jej leczenia i prewencji jej powiktan jest jednym
z najwazniejszych we wspélczesnej medycynie. I chociaz najsilniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 jest wiek — ponad 25% 0s6b po 60. rz. w Polsce choruje na cukrzyce
— to jednoczesnie obserwuje si¢ wyrazna tendencje do jej wystgpowania u coraz miodszych
0s6b. Ze wzgledu na tak duzg skale problemu i jego znaczenie dla catego spoleczefistwa oraz

z wszystkich opisanych wyzej powodow podjecie przez lek. Anne Kurpas tematu zwigzanego



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

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

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

Pierwsza praca cyklu pt. FGF23: A Review of Its Role in Mineral Metabolism and
Renal and Cardiovascular Disease (Dis. Markers, 2021; 2021: 882 1292, 6wezesny IF 3,464)
ma charakter pogladowy i bardzo szczegélowo przedstawia role FGF23 w organizmie
ludzkim analizujge doniesienia opublikowane od momentu Jego odkrycia do chwili obecne;j.
Jest to bardzo dobrze napisana praca, bogata merytoryeznie, stanowiaca w praktyce
wyczerpujgce kompendium aktualnej wiedzy o FGF23, czyta si¢ jg z przyjemnoécia

prawdziwym zainteresowaniem.



Druga praca pt. Fibroblast Gro wth Factor 23 and Cardiovascular Risk in Diabhetes
Fatients —Cardiologists Be Aware (Metabolites. 2022: 12(6):498, IF 5,581) zawiera wyniki
badania odpowiadajacego na pytanie czy FGF23 Jest czynnikiem ryzyka sercowo-
haczyniowego w grupie oséb z wieloletnig, ale dobrze Wyréwnang metabolicznie cukrzycy
typu 2. Do badania wiaczono 102 pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérych mediana wiekuy
wynosita 69 lat, a czasy trwania cukrzycy 19 [at: cukrzyca byla powiktana chorobg
niedokrwienna serca u 1/3 badanych. Nie wykazano istotne;j statystycznie réZnicy w wartodci
stezenia FGF23 w surowicy u oséb z lub bez choroby wieficowej. Ponadto nie stwierdzono
zaleznosci miedzy FGF23 3 szacowang filtracja kigbuszkows, wartosciami HbA Ic czy
glikemii oznaczonymi na czezo i po positkach. Wyniki badania sugerwjg, ze FGF23 nie jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka SEICowo-naczyniowego w grupie chorych na cukrzyce typu
2 niezaleznie od wspolistnienia choroby wienicowej.

W trzeciej pracy stanowigcej czedé cykly 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 migénia sercowego u chorych na
cukrzyce typu 2. Grupe badang stanowito 7] pacjentéw z wieloletnig cukrzycg typu 2, ktérzy
nie przebyli zawaty migsnia sercowego, U wszystkich pacjentéw wykonano szczegolowe
badania usg serca, Jednym z najbardziej interesujgcych wynikéw badania jest odnotowana
pozytywna korelacja migdzy Wwartoscig epikardialnego globalnego odksztatcenia okreznego
(GCS) a stezeniem FGF23 W populacji badanej, bez zwigzku z funkcjg rozkurczowa lewej
komory.

Doktorantka w toku swojej pracy badawczej doszta do nastepujacych wnioskéw: | )
u chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzycg typu 2 stezenie FGF23 jest istotnie
podwyzszone niezaleznie od funkcji nerek i rodzaju leczenia hipoglikemjzujqcego; 2) rozwdj
choroby wiericowej u chorych z wieloletnia, dobrze Wyréwnang cukrzyca typu 2 jest

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



typu 2 bez przebytego zawatu migsnia sercowego funkcja skurczowo-rozkurczowa lewej
komory, oceniana klasyczng echokardiografig 2D w potaczeniu z badaniem dopplerowskim,
pozostaje prawidtowa; 4) rozwdj dysfunkc;ji rozkurczowej u chorych z wieloletnig, dobrze
wyréwnang cukrzyca typu 2 Jest niezalezny od stezenia FGF23; 5) ocena odksztalcenia
miokardium metody $ledzenia markeréw akustycznych 2D pozwala na wczesne wykrycie
uszkodzenia migsnia sercowego u chorych z wieloletnig, dobrze wyréwnang cukrzycg typu 2
1 prawidlowa funkcjg lewej komory w echokardiogramie 2D; 6) uszkodzenie migénia
sercowego u chorych z wieloletnig cukrzyca typu 2 zaczyna si¢ od jego warstwy epikardialnej;
7) FGF23 moze odgrywaé role¢ w inicjowaniu uszkodzenia miokardium u chorych z
wieloletnig cukrzycg typu 2. Obserwacja ta wymaga dalszych badan.

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

nasuwajg si¢ nastepujgce dwie glowne uwagi i kilka drobniejszych komentarzy:

I. W pracy nr 2 interpretacja  wynikéw bylaby petniejsza, gdyby grupe badang
uzupelniono o grupe kontrolng oséb bez cukrzycy chorujacych oraz niechorujagcych
na chorobg wieficows - czyli zdrowych. Pozwolitoby to m.in. na ustalenie wartosci
referencyjnej FGF23. W tejze pracy pada stwierdzenie (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 wartodci
referencyjnej dla zestawu laboratoryjnego stuzgcego 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 czedci opisujacej ograniczenia badan, e »normal range of FGF23 has
not been established yet.” Z tego powodu wniosek 1 (str, 67) calej pracy powinien byé

sformufowany ostrozniej, nie za$, ze »SteZenie FGF23 jest istotnie podwyzszone”,



2. Whniosek 2 takze powinien byé sformutowany ogledniej, trudno bowiem twierdzié, ze
»10ZW0j choroby wieficowej u chorych z wieloletnia, dobrze wyrownang cukrzycg
typu 2 jest niezalezny od stezenia FGF23” po jednokrotnym oznaczeniu tego
parametru. Podobnie wniosek 6 wydaje sig by¢ zbyt daleko idgcy — stwierdzenie, ze
»uszkodzenie migsnia sercowego u chorych z wieloletnig cukrzycy typu 2 zaczyna sig
od jego warstwy epikardialnej” w badaniu przekrojowym, a nie prospektywnym jest

nie w pelni uprawnione.

Uwagi drobniejsze:

. W ostatnim akapicie Wstepu Doktorantka stusznie zauwaza, 7e ,,nie udalo sie
dotychczas wskazaé jednego, swoistego parametru pozwalajgcego zidentyfikowaé
chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych w przyszloici z duzym
prawdopodobiefistwem wystapia 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. Anne Kurpas badaf takim
czynnikiem nie jest tez FGF23.

2. Zwraca uwagg nietypowy uklad pracy nr 2 opublikowane] w czasopi$mie
Metabolites — wyniki i ich oméwienie poprzedzajg opis grupy badanej 1 metodyki
— ale jest to zapewne spowodowane wymogami redakcyjnymi pisma.

3. W pracy nr 2 w tabeli 4 zbedne jest umieszezanie skrajnie nielicznych grup
pacjentow leczonych agonistami receptora GLP-1 (1 pacjent) i tiazolidinedionami
(4 pacjentéw) — nie da si¢ uzyska¢ wiarygodnych obliczen statystycznych przy

takich liczebnosciach.



4. Umieszczenie w tytule pracy nr 3 stowa ,,invisible” brzmi nielogicznie (coé, co
jest niewidzialne, nie moze byé zobaczone): trafniejsze byloby sformulowanie
»clinically invisible”.

5. W pracy nr 3 ryc. | opisujgca proces rekrutacii pacjentéw (od grupy liczgcej 6242
0sob do grupy 71 pacjentéw biorgcych udzial w badaniu) kléci sie z okreéleniem,
ze w badaniu wziglo udzial 71 ,consecutive patients”. JeZeli ryc. 1 opisuje
dokiadniej proces identyfikacji pacjentéw bioracych udziat w badaniu, wéwezas
nie byli to pacjenci ,,consecutive”, tylko ,.selected from database”.

6. W streszczeniu publikacji w j¢zyku polskim (str. 65) stwierdzono, Ze ,nie
wykazano zadnej réznicy statystycznej”. Poprawne jest okreslenie w---TOZNICY

istotnej statystycznie”,

Powyzsze uwagi w zadnym stopniu nie umniejszaja ogélnie bardzo pozytywnej oceny pracy
doktorskiej lek. Anny Kurpas. Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi wartosciowg
analizg istotnego i zlozonego problemu wspélczesnej medycyny — mozliwosci wezesnego
wykrywania uszkodzenia miesnia sercowego w wieloletniej cukrzycy typu 2 z zastosowaniem
technik obrazowania ultrasonograficznego i oceny parametréw laboratoryjnych. Badania
przeprowadzono rzetelnie, wnikliwie, wymagaly one bardzo duzego nakiadu pracy i
sumarycznie stanowig one solidng podstawe do wyciggnietych — nawet Jesli chwilami zbyt
odwaznie — wnioskéw. Wyniki badan zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim
wskazniku wplywu IF i w wariancie ,,open access”, sg one zatem dostepne ogétowi swiata
medycznego i majg szans¢ wplyna¢ na rozwoj wiedzy o patogenezie i patofizjologii choréb
uktadu kragzenia u 0s6b z cukrzycs.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13
ust. | ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

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



przedstawila oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wykazala sie ogdlng 1
szczegOlowa wiedza teoretyczng w swojej dyscyplinie naukowej oraz umiejgtnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, w tym zwlaszcza jej zaprojektowania,
realizacji, opisania i wyciggniecia wnioskow.

W zwiazku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Anny Kurpas do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na oryginalnos¢, aktualnos¢, kompleksowosc i
rzetelnos¢ przeprowadzonych badan, a takze ich interdyscyplinarno$é oraz mozliwosé ich
zastosowania w medycynie praktycznej wnosze jednoczesnie do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej lek. Anny Kurpas.
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