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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Agnieszki Zapory-Kurel zatytulowanej:
»Ocena roli wybranych czynnikéw wplywajacych na metabolizm zelaza w

cukrzycowej chorobie nerek’’

Przewdd doktorski prowadzony jest w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne

Wsrdd choréb cywilizacyjnych XXI wieku, oprocz cukrzycy, nadcisnienia tetniczego,
otylosci i chor6b sercowo-naczyniowych (SN) nalezy takze przewlekia choroba nerek (PChN)
a cukrzyca jest najezgsciej prowadzaca chorobg do schylkowej niewydolnosci nerek i
koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego. Choroba ta jest w tym gronie jednostkg
szczegblng, moze byé  nastepstwem i powiklaniem wszystkich pozostalych choréb
cywilizacyjnych. Chorzy z ubytkiem filtracji ki¢buszkowej obciazeni sg wysokim ryzykiem
powikian i $miertelnosci, gtéwnie z przyczyn SN. Wedhug danych pochodzacych z rejestru
polskiego na koniec 2020 roku dializowano lacznie 19647 pacjentow, z czego 18847 metoda
hemodializy, a 800 metoda dializy otrzewnowej. Wsrod przyczyn schytkowej niewydolnosci
nerek nadal dominowata cukrzycowa choroba nerek (rozpoznania niepotwierdzone biopsjg) —
u 5449 vpacjentéw dializowanych (27,7% calosci). Klebuszkowe zapalenic nerck
potwierdzone lub niepotwierdzone biopsja bylo przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek u
15,4%, a nefropatia nadci$nieniowa u 13.8%. 7 uwagi na epidemiologie schytkowej
niewydolnosci nerek z dominujgca przyczyng cukrzycy rozpoczynania dializoterapii wybor

tematu rozprawy jest stuszny a analiza wybranych czynnikéw wplywajacych na metabolizm



zelaza w cukrzycowe] chorobie nerek moze przyczyni¢ sie do wczesniejszego rozpoznania
niedokrwistosci, istotnego powiklania rozwijajacego si¢ w miare postgpu zaawansowania

przewleklej choroby nerek.

Badanie oceny roli wybranych czynnikéw wplywajacych na metabolizim zelaza w
cukrzycowej chorobie nerek jest gléwnym tematem przedstawionej mi do oceny dysertacji.
Poszukiwanie zaleznosci pomigdzy mi¢dzy analizowanymi markerami niedokrwistos$ci w
cukrzycowej chorobie nerek takich, jak hepcydyna, rozpuszczalny receptor transferyny
(sTfR), czynnik wzrostu i roznicowania 15 (GDF-15), czynnik indukowany hipoksjg 1- alfa
(HIF-1 alfa) z rutynowo oznaczanymi markerami zelaza i funkcjg nerek w tej grupie chorych
nalezy uzna¢ za dzialanie ze wszech miar cenne i wazne z praktycznego punktu widzenia.
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zgodnie z uchwalg nr 47/2022 Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia 24.02.2022r., zatytulowana: ,Ocena roli
wybranych czynnikow wptywajacych na metabolizm Zelaza w cukrzycowej chorobie nerek”
obejmuje 8 rozdzialéw, w tym wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wykaz
stosowanych skrotow i oznaczen oraz podsumowanie w postaci streszczenia najwazniejszych
wynikéw badawczych.

Kolejno we wstepie zawartym w rozdziale 3, Kandydatka w sposob obszerny i
Wwyczerpujacy, opierajgc si¢ w gloéwnej mierze na pismiennictwie z ostatnich 10 lat, omawia
definicj¢, epidemiologie cukrzycowej choroby nerek, patogeneze niedokrwistosci w
przewleklej chorobie nerek (PChN). Ponadto wstgp obejmuje opis wskaznikow stosowanych
w diagnostyce anemii z niedoboru zelaza oraz kryteria laboratoryjne stosowane w
diagnostyce anemii w grupie chorych z PChN. Ostatni podrozdzial opisuje role
poszczegdlnych bialek biorgeych udzial w regulacji erytropoezy i metabolizmu zelaza, w tym
hepcydyny, czynnika indukowanego hipoksjg 1 alfa (HIF1 -1a), rozpuszczalnego receptora
transferyny (sTfR), czynnika wzrostu i réznicowania 15 (GDF-15).

Rozdzial 4 zawiera zalozenie badania jako analiz¢ zaleznosci migdzy specyficznymi
czynnikami wplywajacymi na metabolizm zelaza w cukrzycowej chorobie nerek (tj.
hepcydyna, rozpuszczalny receptor transferyny-sTfR, czynnik  wzrostu i roznicowania 15-
GDF-15, czynnik indukowany hipoksja 1 alfa-HIF-1 alfa) z rutynowo oznaczanymi

markerami zelaza i funkcjg nerek. Cel pracy zostal sformulowany poprawnie i zrealizowany

w cyklu 2 prac spojnych tematycznie.



Ponadto rozdziat 4 zawiera opis metodyki, kryteria wlaczenia, schemat badania, opis analizy
laboratoryjnej 1 statystycznej, wyniki, podsumowanie oraz wnioski. Kryteria wlaczenia do
badania i podziat grupy w zaleznosci od wartosci eGFR jest jasny i czytelny.

Zbior dokumentéw zawiera takze lacznie 3 tabele, streszczenie w jezyku polskim 1
angielskim, spis 55 pozycji pismiennictwa oraz zalgczone publikacje stanowigce rozprawe
doktorska.

Dodatkowo zostaly dofaczone o$wiadczenie Kandydatki i wspoétautoréw publikacji o
wiodacej roli Doktorantki we wspottworzeniu koncepcji, zebraniu materiatu do badan,
przygotowaniu pismiennictwa, interpretacji wynikéw badan, napisaniu manuskryptu i
przygotowaniu do publikacji wszystkich 2 prac.

Na analizowang rozprawe doktorska skladaig si¢ dwie publikacie, w tym jedna o

charakterze pogladowym oraz jedna oryginalnym o autorstwie zbiorowym. We wszystkich

pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Artykut oryginalny opublikowany zostat w
renomowanym czasopi$mie o IF- 4,241, MNSiW- 140 pkt, natomiast praca pogladowa
zostata opublikowana w 2021 roku, w Wiadomosciach Lekarskich, punktacji MNiSW- 20 pkit.
Sumaryczny IF cyklu prac wiaczonych do rozprawy wynesi 4,241 i punktacji MNiSW-
160 punktéw. We wszystkich artykulach Kandydatka potwierdzila znaczacy udzial

wlasny w przygotowywaniu kazdej publikacji skladajacych si¢ na osiggniecie naukowe.
Ponadto Kandydatka byta wspélautorkg 2 prac o lacznej punktacji MNiSW- 20 punktéw.
Sumaryczny dorobek Kandydatki 4 opublikowanych artykutéw wynosi [F- 4,241, MNiSW-
180 punktow.

W pracy pogladowej ,Novel Iron Biomarkers in Chronic Kidney Disease”
wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej, opublikowanej w 2021 1. w czasopismie
Wiadomosci Lekarskie, Kandydatka w sposéb szczegdlowo oméwita zwiazek poszczegdlnych
bialek biorgcych udziat w regulacji erytropoezy i metabolizmu zelaza, takich jak hepcydyny,
erythroferonu (ERFE), czynnika indukowanego hipoksja 1 alfa (HIF1 -la)), rozpuszczalnego
receptora transferryny (sTfR) oraz czynnika wzrostu i roznicowania 15 (GDF-15) wskazujac
na rolg¢ wykorzystania panelu nowych markeréw metabolizmu zelaza do wczesnej diagnostyki
niedokrwistosci z niedoboru Zzelaza u 0s6b z przewlekia chorobg nerek. Doktorantka zwraca
uwagg na rol¢ czynnika HIF, ktéry obniza stgzenie hepcydyny przez stymulacj¢ erytropoezy.
Autorka opisuje mechanizm dziatania inhibitoréw hydroksylazy prolylowej HIF1-alfa (HIF-
PHIs - hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors), ktorych dziatanie prowadzi do
nasilenia produkcji EPO, zwigkszenia dostgpnosci zelaza i jego wychwytu z przewodu



pokarmowego. Kandydatka podkresla, ze HIF-PHIs obecnie stanowia podstawe

zainteresowania jako terapia niedokrwistosci u pacjentéw z PCHN.

Kolejna publikacja dotyczy juz badan wiasnych. Kandydatka poddata szczegétowej
analizie statystycznej (przy uzyciu MS Excel (Microsoft, 2020, wersja 16.40, Redmond, WA,
USA) i XL Stat (Addinsoft, 2020, wersja 2020.03.01, New York, NY, USA) wyniki badan,
ktére zostaty opublikowane po uzyskaniu pozytywnych opinii recenzentow w 2021 roku, w
artykule ,, Novel Iron Parameters in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus in Relation to
Kidney Function”, w czasopiSmie Journal of Clinical Medicine o wspblczynniku
oddziatywania - TF- 4,241; MNiSW-140 pkt.

Do badania zostato wiaczonych 80 dorostych pacjentéw z cukrzycowa choroba nerek,
hospitalizowanych w Klinice Kardiologii Inwazyjnej z OIOK i Pracownia Hemodynamiki
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku. Grupa kontrolna obejmowata 23
zdrowych ochotnikéw. Mediana wieku zdrowych ochotnikéw byla nizsza w poréwnaniu do
grupy badanej (50 vs 70 lat) niemniej jednak uzyskanie wynikéw badanych czynnikéw od
zdrowych os6b uwazam za niezwykle cenne do analizy danych. Wszyscy pacjenci wyrazili
$wiadoma, pisemng zgod¢ na badanie. Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisje

Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w_Biatymstoku (nr zgody: R-1-002/7/2018) oraz

przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej.

Dane Kkliniczne zebrano na podstawie dokumentacji medycznej. Analizie poddano
podstawowe wyniki laboratoryjne: pelna morfologia krwi, parametry zapalne, elektrolity oraz
stgzenie hepcydyny, HIFl-alfa, GDF-15, sTfR, zelaza i ferrytyny. W grupie badanej
dodatkowo oznaczono stgzenie BNP i lipidy. Podstawowe badania biochemiczne (morfologia
krwi obwodowej, kreatynina, profil lipidowy, BNP) zostalty wykonane w Centralnym
Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Do
oznaczenia st¢zenia badanych parametrow uzyto komercyjnych zestawéw opartych na
metodzie ELISA. Pacjentéw z grupy badanej podzielono na dwie grupy w zaleznosci od
warto$ci eGFR. Grupa pierwsza obejmowata 24 pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, a
do grupy drugiej z eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 zakwalifikowano 56 0séb. eGFR w przedziale:
59-30 ml/min/1,73 m2 stwierdzono u 21 pacjentéw, 2 pacjentéw miatlo eGFR < 30



ml/min/1,73 m2, natomiast eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 -1 pacjent. Szacowany wspotczynnik
przesgczania klgbuszkowego (eGFR) obliczano wykorzystujac wzér CKD-EPI.

W analizie statystycznej zwraca uwage istotna statystycznie roznica w zakresie parametréw
zelaza pomigdzy pacjentami z eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 i < 60 ml/min/1,73 m2 w zakresie
ferrytyny i HIF-1 alfa. Poréwnujgc powyzsze grupy Kandydatka stwierdzila, ze pacjenci z
eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 mieli wyZsze stezenie hemoglobiny, ferrytyny i HIF-1 alfa, a
nizsze stgzenie BNP oraz byli miodsi. W badanej grupie hepcydyna byta istotnie Zwigzana z
parametrami zelaza w modelu regresji liniowej.

Kandydatka wykazujgc si¢ umiejetnodcia dyskusji otrzymanych wynikéw, w sposob
dojrzaly przeprowadzita oméwienie wynikéw w zakresie dostepnego piSmiennictwa w tej
tematyce zwracajgc uwage na zalety i ograniczenia badania wynikajace z liczebnosci grupy.
Wskazanie czynnikéw ograniczajacych badanie wskazuje na dojrzalosé miodego naukowca
umiejgcego w sposob krytyezny podejsé do whasnych procesow badawczych i zastuguje na
szczegOlny szacunek.

Poszukiwanie nowych rozwigzan diagnostycznych jest ze wszech miar cenne dla

zatozen przyszlych celow naukowo-badawczych szczegodlnie w bardzie] zaawansowanych
stadiach PChN.

Wnioski prezentowane w cyklu prac wskazujg na brak istotnego zwigzku badanvch

wskaznikéw metabolizmu zelaza z uszkodzeniem nerek w badanej grupie chorych. Wvdaje

si¢ koniecznoscia poglebienie powyzszych badan na wiekszej populacii chorych szczegblnie

w stadiach 3-5 PChN. Cenna jest sugestia Kandydatki, ktéra podkresla koniecznosé dalszych

badan dotyczacych czynnika HIF- 1 alfa jako markera skutecznej terapii niedokrwistosci w
PChN za pomoca HIF-PHIs.

Z obowiazku recenzenta cheiatabym tylko zwréci¢ uwage na brak w zbiorze dokumentéw
pelnej oryginalnej wersji artykutu przegladowego ,,Novel Iron Biomarkers in Chronic Kidney
Disease” opublikowanego w Wiadomogciach Lekarskich w 2021 roku, niemniej jednak pelna
tres¢ artykutu jest dostepna online (Wiadomosci Lekarskie, 2021; 74(12 p.1):3352-3355). Z
roli recenzenta chcialabym zwrécié uwage na koniecznos$é umieszezenia kryteriow
wykluczenia z badania. Réwniez wniosek pierwszy nie odpowiada na cel badania, jest jednak

podsumowaniem wynikajacym z praktyki lekarskiej. Nie umniejsza to jednak wartosci pracy.



Whiosek koncowy do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Rozprawa doktorska lek. med. Agnieszki Zapory-Kurel jest przykladem
kompleksowego. dobrze zaplanowanego badania klinicznego o waznych implikacjach
praktycznych. Wnioski wynikajace z pracy powinny utwierdzi¢ w przekonaniu wszystkich
lekarzy odpowiedzialnych za leczenie chorych z cukrzycows choroba nerek o koniecznosci
dalszego poszukiwania nowych markeréw metabolizmu zelaza do wczesnego rozpoznania
niedokrwistosci, istotnego powikfania rozwijajacego si¢ w miare postepu zaawansowania
przewleklej choroby nerek i podjecia dzialan terapeutycznych hamujacych rozwoj powiklan
w tej populacji pacjentow. Kwalifikacja wigkszej liczby uczestnikéw do badania szczegdlnie
w zaawansowanych stadiach PChN databy mozliwos¢ okreslenia wskaznikéw niezmiernie
uzytecznych w praktyce Kklinicznej do diagnostyki i monitorowania skutecznosci terapii

niedokrwistosci w tej populaciji pacjentow.

Majac powyzsze na uwadze, wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
o dopuszczenie lek. Agnieszki Zapory-Kurel do dalszych etapéw postgpowania w

przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona rozprawa speinia wszystkie kryteria okreslone w

ustawie o stopniach naukowych i tvtule naukowym oraz o stopniach naukowych i tvtule

naukowym w zakresie sztuki (art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i

tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn.zm.)
oraz art. 179 ust. | ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pézn. zm.).
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