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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Zapory-Kurel zatytutowanej: ,,Ocena
roli wybranych czynnikéw wptywajacych na metabolizm zelaza w cukrzycowej chorobie
nerek”.

Cukrzyca, przede wszystkim typu 2 pozostaje jedng z najwazniejszych chordéb
cywilizacyjnych. Na przestrzeni ostatnich dekad obserwuije sie istotny wzrost zachorowalnosci
na te chorobeg jak i czestszy rozwdj groinych powiktan cukrzycy. Wéréd powiktar oprocz
angiopatii naczyniowej do gtéwnych probleméw medycznych zalicza sie cukrzycowsq chorobe
nerek. Warto podkresli¢, ze w Polsce, uszkodzenie nerek wtérne do cukrzycy jest najczestsza
przyczyng przewlekiej choroby nerek oraz schytkowej niewydolnosci nerek, ktéra wymaga
leczenia nerkozastepczego. Obecnie cukrzycowa choroba nerek wystepuje u okoto 40% z
cukrzyca typu 2. Uwaza sig, ze przewlekta choroba nerek, moze w przeciggu dwéch kolejnych
dekad sta¢ sie jedng z gtéwnych przyczyn zgondw na éwiecie. W celu ograniczenia
chorobowosci i $miertelnosci z powodu niewydolnosci nerek, w tym z powodu nefropatii
cukrzycowej konieczna jest poprawa profilaktyki, ograniczenie rozwoju choroby i skuteczne
leczenie jej powiktan. Wainym powiktaniem wspétistniejacym z cukrzycowa niewydolnoscia
nerek pozostaje niedokrwisto$¢. Ocenia sig, ze niedokrwisto$¢ wystepuje w tej grupie chorych
dwukrotnie czg$ciej niz w populacji ogélnej i moze pojawic sie juz we wczesnych stadiach
choroby. Niedokrwisto$¢ pogarsza przebieg schorzenia, przyspiesza uszkodzenie nerek,
zwigksza ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych i ryzyko zgonu. Z drugiej strony jej
wyréwnanie poprawia stan ogélny chorych, stabilizuje czynno$¢ nerek, ogranicza ryzyko
powiktar sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ z ich powodu. Wéréd przyczyn niedokrwistoéci
u chorych z nefropatig cukrzycowa wymienia sie: zmniejszong synteze erytropoetyny,
przewlekly stan zapalny oraz niedobor zelaza. Ostatnia z przyczyn dotyczy blisko potowy

chorych. W diagnostyce niedokrwistosci z niedoboru zelaza wykorzystywane sq liczne
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wskazniki biochemiczne, w tym najczesciej stezenie ferrytyny oraz saturacja transferryny
(TSAT). W ostatnim okresie poznano nowe wskazniki wywierajagce wptyw na metabolizm
zelaza. Naleza do nich miedzy innymi: hepcydyna, czynnik indukowany hipoksja (HIF), receptor
transferyny (TfR) oraz czynnik wzrostu i réznicowania 15 (GDF-15) zwany réwniez cytoking 1
hamujaca makrofagi (MIC-1). Ich znaczenie w diagnostyce niedokrwistoéci u chorych z
nefropatig jest dopiero badane. Dysertacja przedstawiona przez Doktorantke dotyczy wtasnie
badan przedstawionych wskaznikéw w grupie chorych z cukrzycowa niewydolnoscig nerek.
Nie dziwi zatem, ze Doktorantka majac na uwadze wymienione dane odnoszace sie do
nefropatii cukrzycowej i niedokrwistosci wybrata wtasnie ten kierunek swoich badar. Jest on
aktualny naukowo i uzasadniony klinicznie.

Na przedstawiong do oceny prace doktorska lekarz Agnieszki Zapory-Kurel zatytutowanej:
»,Ocena roli wybranych czynnikéw wptywajgcych na metabolizm zelaza w cukrzycowej
chorobie nerek” sktada sie omowienie dwéch opublikowanych prac. Pierwsza to praca
oryginalna pt. ,, Novel Iron Parameters in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus in Relation to
Kidney Function” opublikowana w Journal of Clinical Medicine. 2021 Aug 22;10(16):3732. o IF-
4.241; MNiSW-140pkt. A druga to praca przeglagdowa pt. “Novel Iron Biomarkers in chronic
kidney disease. opublikowana w Wiadomosciach Lekarskich 2021;74(12 p.1):3352-3355.
MNiSW-20pkt. W obu publikacjach Doktorantka wystepuje jako pierwsza autorka.

W dysertacji zamieszczono 8 rozdziatdéw, w ktérych Doktorantka przedstawita kolejno:
wykaz publikacji, wykaz stosowanych skr6téw i oznaczen, wstep, omdwienie prac
stanowigcych tres¢ dysertacji, opublikowane prace, wreszcie streszczenie po polsku i po
angielsku oraz wykaz pismiennictwa. Dysertacja przedstawiona jest na 43 stronach i zawiera
3 tabele.

We wstepie Doktorantka przedstawia szczegétowe dane dotyczace definicji i
przyczyn w tym przede wszystkim niedoboréw zelaza. W tym rozdziale znalazto sie takze
szczegotowe omoéwienie funkcji i znaczenia czynnikéw wptywajgcych na metabolizm zelaza
czyli hepcydyny, czynnika indukowanego hipoksja (HIF), receptora transferyny (TfR) oraz
czynnika wzrostu i réznicowania 15 (GDF-15). W rozdziale rzeczowo omdéwiono kliniczne
podstawy problemu i uzasadniono cel podjecia badari. W kolejnym rozdziale Doktorantka

omowita obie prace, przedstawiajac cele badan, materiati metodyke, analize statystyczna oraz
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wyniki. Na koricu rozdziatu znalazto sie podsumowanie i wnioski. Poniewaz rozdziat ten jest
opisem pracy juz recenzowanej, bo opublikowanej w bardzo dobrym czasopi$mie pozwole
sobie tu tylko na drobne uwagi i pytania. W opisie celéw Doktorantka pisze, ze celem pracy
jest ,ocena wybranych czynnikéw wptywajgcych na metabolizm zelaza w cukrzycowe;j
chorobie nerek”. Nalezatoby by tu dodaé: w odniesieniu do funkcji nerek. Zresztg tak
sformutowany jest cel w opublikowanej pracy oryginalnej. Nie mam uwag co do materiatu i
metodyki badania. Interesujace jest jednak, ze chorzy wtaczeni do badania byli hospitalizowani
w Klinice Kardiologii Inwazyjnej z OIOK i Pracownig Hemodynamiki. Zrédtem chorych do badar
moga by¢ oczywiécie rézne osrodki kliniczne i ambulatoryjne. Ale hospitalizacja chorych w tym
oddziale byta zapewne nieprzypadkowa. Dlatego z uwagi na cele badania w charakterystyce
chorych uwzglednit byt zapewne stosowanie leczenia przeciwptytkowego i zapewne
przeciwzakrzepowego, gdyz prawie 1/3 chorych miata migotanie przedsionkéw. W tym,
miejscu zwroce réwniez od razu uwage na chorych z niewydolnoscig serca, ktérzy stanowili
ponad 1/3 badanych. W tej grupie chorych réwniez czesto obserwuje sie niedobér zelaza o
niejasnej zreszta przyczynie. Chociaz w poréwnywanych grupach odsetek chorych z
niewydolnoscig serca byt podobny warto bytoby odniesé sie w dyskusji do potencjalnego
wptywu takiego rozpoznania na wyniki badania. W charakterystyce nie podano odsetka
chorych leczonych erytropoetyna. By¢ moze informacje te przydatne bylyby w dyskusji.
Wreszcie nie znalaztem informacii jak i czy szacowano wielko$¢ préby do analizy statystycznej?

Wyniki badania sg czytelnie przedstawione w tekscie i w dwéch tabelach. Wynika z
nich, ze niedokrwisto$¢ wystepowata u 65% badanych pacjentéw. Grupa kontrolna miafa
znacznie wyzsze stezenie hepcydyny, stezenie receptora transferryny i czynnika wzrostu i
roznicowania GDF 15 oraz nizsze stezenie hemoglobiny i zelaza. Wzgledem chorych z eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 chorzy z wyzszym eGFR mieli wyisze stezenie hemoglobiny, ferrytyny i
czynnika indukowanego hipoksjg oraz nizsze stezenie BNP i byli mtodsi. Stwierdzono, ze
stezenia HIF-1 alfa s3 znikome w badanej populacji i zalezg od wieku tylko u chorych z
wartosciami eGFR 260 ml/min/1,73 m2. W podsumowaniu Doktorantka omawia krytycznie
uzyskane wyniki i dyskutuje je w oparciu o wyniki we wczeéniej opublikowanych badaniach.
Uwazam, ze dyskusja wynikdw badania jest rzetelna, s3 one omdwione krytycznie i w oparciu

o aktualng literature dotyczaca badanego tematu.



We wnioskach Doktorantka podkresla, ze , opisane parametry metabolizmu zelaza nie
s3 generalnie zwigzane z funkcjg nerek” oraz, ze ,potrzebne s3 dalsze badania czy HIF-1 alfa
bedzie markerem skutecznej terapii niedokrwistosci w PCHN za pomoca HIF-PHIs. Nie do
korica natomiast jest jasny wniosek pierwszy méwiacy, ze ,kompleksowa ocena parametrow
zelaza w DKD jest rzadko wykonywana”. Tego Doktorantka nie dowodzi w swoich badaniach.

W dalszych rozdziatach przedstawione zostaty streszczenia i pismiennictwo dotyczace
zagadnienia.

W catej przedstawionej pracy Doktorantka nie ustrzegta sie drobnych bteddéw
literowych i gramatycznych. Brak takze w dysertacji kilku stron opublikowanych artykutéw, ale
sg one dostepne online.

Podsumowujac, z pozycji Recenzenta uwazam, ze tematyka badan, jakich podjeta sie
Doktorantka jest bardzo wazna klinicznie i wpisuje sie w aktualny trend dociekan naukowych.
Uzyskane wyniki sg ciekawe i moga znalez¢ w niedtugim czasie praktyczne zastosowanie w
diagnostyce i leczeniu chorych. Doktorantka wykazata sie bardzo dobrym warsztatem
badawczym. Zaplanowanie badania, jego realizacja, wykonanie analiz i ich omdwienie
zastuguje na uznanie.

Whniosek koricowy:

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lekarz Agnieszki Zapory-Kurel
zatytutowanej: ,,0Ocena roli wybranych czynnikéw wptywajacych na metabolizm zelaza w
cukrzycowej chorobie nerek” w petni odpowiada wymogom art. 13 ustawy z dnia 14. 03. 2003
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) oraz art. 179 ust z dn. 03 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r, poz.1669 z pdin. zm.).
Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, dowodzi wiedzy kandydatki
do stopnia naukowego doktora oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
badawczej. Uwagi zawarte w powyzszej recenzji nie wptywajg na mojg wysoka, pozytywna
oceng przedstawionej pracy. W zwigzku z tym wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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