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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarz Moniki Ewy Gil-Klimek
pt.: Pentraksyna 3 jako marker rozwoju i stopnia zaawansowania choroby wiericowej

Przedstawiona do recenzji praca lek. Moniki Ewy Gil-Klimek jest probg
kompleksowe]j oceny roli pentraksyny-3 w patogenezie miazdzycy oraz jej przydatno$ci
jako markera w chorobie wienicowe;.

Ocena merytoryczna pracy:
a) Trafnos¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Miazdzyca i jej najwazniejsza klinicznie manifestacja, jakg jest choroba niedokrwienna
serca, stanowia obecnie jeden z najwigkszych probleméw zdrowotnych spoteczenstw
rozwinigtych. Jest ona, oprocz choréb nowotworowych, jedng z najczestszych przyczyn
zgondw. Ciagly wzrost czestosci wystepowania choroby wiencowej jest po czesci nastepstwem
wzrostu Sredniej dlugosci zycia i zwigkszenia liczby os6b w zaawansowanym wieku. Od
czasOw badania Framingham liczba znanych czynnikéw ryzyka miazdzycy stale roénie. Poza
klasycznymi czynnikami, takimi jak: wiek, pleé, podwyzszone cisnienie tetnicze, palenie
tytoniu oraz zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej (cukrzyca), identyfikowane
sa wcigz nowe markery i substancje zaangazowane w patogeneze miazdzycy. Zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy, punktem wyj$ciowym procesu miazdzycowego jest stan zapalny
srodblonka powodujacy jego dysfunkcje. Stad coraz wigksze zainteresowanie w kontekscie
patogenezy miazdzycy zaczynaja wzbudzaé substancje, bedgce mediatorami bagdz markerami
lokalnego procesu zapalnego. Naleza do nich takie czynniki, jak: biatko C reaktywne (CRP),
amyloid A, interleukina 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworow o (TNF-a) oraz interleukina
6 (IL-6) i1 czastki adhezyjne (selektyny E i P, VCAM-1, ICAM-1). Zwiazek pomigdzy
podwyzszeniem st¢zenia biatka C reaktywnego a zwigkszeniem ryzyka miazdzycy byt
opisywany od dawna. Biatko C reaktywne jest najstarszym znanym biatkiem z rodziny
pentraksyn. Jest ono produkowane w watrobie, a jego synteza i uwalnianie jest stymulowane
przede wszystkim przez IL-6. Jest czulym, ale mato swoistym markerem procesu zapalnego
$rodblonka. W przeciwienstwie do CRP, odkryta znacznie pdzniej pentraksyna-3 (PTX-3),
bedaca tak zwang duza pentraksyng, wydaje si¢ byé znacznie bardziej swoista w stosunku do
procesu zapalnego toczacego si¢ w obrebie $rodblonka. Jest ona produkowana przede
wszystkim przez komarki linii mieloidalnej (w tym monocyty oraz makrofagi), ale moze by¢
rowniez wytwarzana przez komorki srodblonka, fibroblasty, komoérki miesni ghadkich
adipocyty i komorki epitelialne. Uwalnianie i synteza pentraksyny3 jest stymulowane przez
IL-1, TNF-o oraz agonistow receptorow foll-like (toll podobnych). W ostatniej dekadzie
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zainteresowanie pentraksyng-3 w kontekscie jej roli w patogenezie miazdzycy oraz choroby
wiencowej, w tym patogenezie ostrych epizodow wiencowych, budzi szczegodlne
zainteresowanie. Liczba publikacji po§wigconych temu biatku w stosunku do pierwszej dekady
XXI wieku wzrosta ponad stukrotnie. Pomimo to rola tego biatka w patogenezie miazdzycy
oraz jego znaczenie jako markera i czynnika ryzyka choroby wiencowej pozostaje niejasna.
Realizacja celéw pracy, ktére doktorantka definiuje jako: ,,Ustalenie roli PTX3 w rozwoju
i progresji miazdzycy, a w szczegolnosci:

1. Ocena zwigzku PTX3 z klasycznymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
w tym z gruboscig kompleksy intima-media (IMT) oraz obecnoscig blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych

2. Weryfikacji roli tego biatka jako niezaleznego czynnika ryzyka miazdzycy

3. Analizy przydatnosci oceny stgzenia PTX3 w prognozowaniu zaawansowania zmian
miazdzycowych w tt. wiencowych oraz ryzyka wystgpienia ostrego zespolu wiencowego

dostarczylaby danych pozwalajgcych na rozstrzygniecie licznych kontrowersji dotyczacych
znaczenia wspomnianego biatka dla patogenezy miazdzycy oraz jego ewentualnego
zastosowania jako biomarkera. W s$wietle przedstawionych powyzej argumentow, dobor
problematyki badawczej przez doktorantke wydaje si¢ by¢ wybitnie trafny i aktualny.

b) Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Do badania wlgczono 114 pacjentéw z zawalem serca (ACS) hospitalizowanych w latach
2014-2017 w Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku, 98
pacjentow ze stabilng choroba wiencowg (CCS) hospitalizowanych w tej samej Klinice oraz 40
pacjentow dobranych pod wzgledem plci 1 wieku, bez zmian miazdzycowych w tt.
wiencowych, ktérzy stanowili grupe kontrolna. Zalgczone charakterystyki badanych populacji
sa kompletne i przedstawione czytelnie. Badanie wykazalo, ze stezenie PTX3 w populacji
pacjentow z gruboscig kompleksu intima-media (IMT) > 0,9 mm bylo istotnie wyzsze niz
stezenie tego biatka w populacji pacjentow z gruboscig IMT < 0,9 mm (Ryc. 24). Ponadto
stezenie PTX3 u pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi w tt. wiencowych (ACS, CCS) bylo
istotnie wyzsze od stgzen tego biatka w populacji pacjentéw bez zmian miazdzycowych (Ryc.
14, paragraf 5.6). Jednoczesnie nie obserwowano zaleznosci pomiedzy stezeniem pentraksyny
a liczba zajetych tetnic wiencowych. Spostrzezenia te w sposob jednoznaczny potwierdzajg
zwiazek PTX3 z miazdzyca. W dalszej czgsci pracy autorka wykazuje, ze stezenie PTX3 jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka miazdzycy tt wieficowych (Ryc. 32) i wystgpienia zawatu
serca (Ryc. 33). Analiza metoda regresji logistycznej zostala poparta wynikami analizy ROC,
w ktorej wykazano, ze stgzenie PTX3 powyzej 0,93 ng/ml w pierwszej dobie zawatu serca jest
wysoko czulym, ale nieswoistym markerem wystegpowania zmian miazdzycowych. Ponadto
stezenie pentraksyny-3 bylo mato czulym i umiarkowanie swoistym markerem zawatu serca
1 nie miato wptywu na réznicowanie jedno- i wielonaczyniowej choroby wiencowej. Uzyskane
wyniki w pelni wyczerpuja zadania postawione w celach pracy i stanowig istotny wkiad
w dyskusj¢ dotyczaca roli pentraksyny-3 w patogenezie miazdzycy i jej znaczenia jako



potencjalnego markera i czynnika ryzyka choréb bedacych jej klinicznymi manifestacjami,
a w szczegoOlnosci choroby niedokrwiennej serca.

¢) Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Praca jest napisana w sposob poprawny i latwy do zrozumienia. Niestety doktorantka nie
ustrzegla si¢ w tekscie pewnych kolokwializméw, nie zawsze trafnych okreslen oraz
nielicznych literéwek. Dla przykladu na stronie 31. autorka pisze o ,tool podobnych
receptorach”. Chodzi jej zapewne o receptory foll podobne lub poprawniej receptory foll like
(ich nazwa wywodzi sie¢ od niemieckiego stowa toll, co oznacza $wietny, $wietnie i pochodzi
ze zdania wypowiedzianego przez niemiecka noblistke¢ Christiane Niisslein-Volhard: ,,Das war
ja toll”). W spisie skrotow pisownia nazwy wspomnianego receptora podana jest w sposdb
poprawny. Podobnych niescistosci lub stow uzytych w niewlasciwym kontekscie mozna
w tekscie znalez¢ kilka. Jednakze wobec objetosci pracy (liczy ona 120 stron bez spisu tresci
1 literatury), stanowig one nieistotny margines. Niezaleznie od powyzszych drobnych uwag
prace nalezy uzna¢ za poprawng pod wzgledem formalno-jezykowym, stylistycznym
1 interpunkcyjnym.

Ocena metodologiczna pracy:
a) Dobdr literatury, umiejetnos¢ wykorzystania zrodet

Autorka cytuje w swojej pracy 237 pozycji literaturowych. Sg one prawidlowo dobrane
i trafnie zacytowane. Dobor literatury, jak i umiejetno$¢é odnoszenia si¢ do niej
w argumentowaniu i wyjasnianiu analizowanych kwestii wskazuja na gruntowng orientacj¢
w zagadnieniach omawianych w pracy i $wiadcza o umiejetnym korzystaniu z dostepnych
zrodet. Niestety sposob przedstawienia literatury obciazony jest pewna niestarannoscia
edytorskg. Doktorantka wielokrotnie pomija spacj¢ pomigdzy nazwiskiem a pierwsza literg
imienia autoréw cytowanych prac. Cyfrowy identyfikator dokumentu elektronicznego (DOI)
podawany jest bardzo niekonsekwentnie.

b) Poprawno$¢ formutowania probleméw i hipotez (zalozen badawczych)

Problemy badawcze, ktoérych rozwiazania podj¢la si¢ autorka ocenianej pracy zostaly
zacytowane we wczesniejszej czesci tej recenzji. Sg one sformulowane prawidlowo,
jednoznacznie i w sposob adekwatny do analizowanego materiahu.

c) Trafnos$¢ doboru metod i narzgdzi badawczych, umiejetnosé ich zastosowania

Sposéb i kryteria wlgczenia pacjentdow do analizy zostal oméwiony kompletnie
i prawidlowo. Opis zakresu analizowanych danych oraz stosowanych narzedzi badawczych
réwniez nie wzbudza zastrzezen. Metody analizy statystycznej zostaly dobrane prawidlowo
z uwzglednieniem ograniczen narzucanych przez wielko$¢ probki. W prezentacji wynikéw
wydaje si¢ wlasciwym podanie w tabelach rzeczywistych wartosci istotnosci statystycznych,
rowniez jesli r6znice nie byly istotne (ns). Poniewaz grupa badana jest relatywnie mata, brak
istotnodci statystycznej w wielu przypadkach mogt by¢ nastgpstwem matej liczno$ci prébki.



W $wietle powyzszego, uzyskane wartosci bliskie przyjetej granicy istotnosci winny zostaé
odnotowane i w miar¢ mozliwosci oméwione w dyskusji.

d) Prawidlowos¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Praca ma typowy uklad. Obejmuje 126 stron tekstu wraz ze streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim (165 wraz z literatura, spisem skrotow i rycin). Proporcje pomiedzy
poszczegblnymi cz¢sciami pracy sg prawidlowe.

We wstepie autorka omawia zagadnienia dotyczace epidemiologii i patogenezy miazdzycy
oraz jej czynnikoOw ryzyka. Dostarcza ponadto niezbednych informacji z zakresu biologii
pentraksyny-3 i jej powigzan z etiopatogeneza miazdzycy i choroby wieficowej. W mojej opinii
informacje dotyczace czynnikéw ryzyka miazdzycy, w szczegolnosci klasycznych, mogtyby
by¢ przedstawione w sposob bardziej skrétowy i syntetyczny, gdyz stanowia one zagadnienia
ogolnie znane.

W cze¢écl metodologia autorka omawia metody badawcze stosowane w pracy. Zagadnienia
dotyczace charakterystyki populacji badanych w mojej opinii byloby lepiej umiejscowié
w rozdziale wyniki. Pewnego doprecyzowania wymaga niestety stosowane stownictwo. Dla
przykladu, autorka pisze, ze badanie przeprowadzono w dwoch grupach. W rzeczywistosci byty
trzy grupy, w tym dwie badane i jedna kontrolna. Metodyke pracy mozna uznaé za opisang
w sposob zrozumialy, kompletny i niepozostawiajgcy watpliwo$ci w trakcie interpretacji
uzyskanych wynikow.

Wyniki, poza tekstem, przedstawione zostaly w 5. tabelach i 36. rycinach. Sg one opisane
kompletnie i przejrzyscie. Niestety, nie udato si¢ doktorantce unikna¢ redundancji w prezentacji
wynikéw. Dane zawarte w tek$cie sg powtarzane w tabelach i na zatgczonych rycinach.

Dyskusja obejmuje 19 stron i w sposéb wyczerpujacy omawia znaczenie uzyskanych
wynikéw w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. Jak wspomniano wcze$niej, zarGwno
dobor literatury, jak i sposob odniesienia si¢ do niej w dyskusji wskazujg na gruntowng
orientacj¢ doktorantki w przedmiocie pracy, jak i krytyczng oceng uzyskanych przez siebie
wynikow i nie wzbudzajg zastrzezen.

e) Uwagi i propozycje

Praca nie ma istotnych ograniczen i wigkszo$¢ uwag ma charakter czysto marginalny. Odnoszg
si¢ one do drobnych omawianych powyzej kwestii dotyczacych doboru stownictwa i sposobu
prezentacji uzyskanych wynikéw. Z obowiazku recenzenta chcialbym jedynie zwroci¢ uwage
na kilka zagadnien wymagajacych doprecyzowania:

1. Jakie byly wartosci parametrow regresji dla korelacji pomiedzy stezeniem PTX3 a NYHA
przedstawionej na rycinie 22.7?

2. Jaka metoda wyznaczono wartosci parametrow odcigcia w analizowanych krzywych
ROC?

3. Jak doktorantka tlumaczy istotnie nizsze st¢zenia PTX3 u pacjentéw przyjmujgcych
statyny (Ryc. 20) i jak powigza¢ niskie st¢zenia PTX3 u pacjentéw leczonych statynami



z ujemnymi korelacjami pomiedzy st¢zeniami PTX3 a stezeniami cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL?

4. Czy doktorantka posiada jakie$ dane dotyczace obserwacji odleglej pacjentéw z grupy
ACSiCC8?

Przedstawione uwagi s3 co najwyzej sugestiami do rozwazenia przy dalszym
opracowywaniu wynikow i ewentualnych publikacjach, w niczym nie umniejszajac w mojej
ocenie wysokiej warto$ci pracy. Niniejsza praca w zupelnosci spelnia ustawowe wymogi
stawiane przed dysertacjami na stopien doktora nauk medycznych okre$lone w artykule 13 ust.
1. Ustawy z 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule
naukowym w zakresie sztuki i § 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z 3 pazdziernika 2014 r. w sprawie szczegblowego trybu i warunkéw przeprowadzania
w przewodzie doktorskim, postgpowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu
profesora (Dz. U. 65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami).

Dlatego zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek.
Moniki Ewy Gil-Klimek z Katedry i Kliniki Kardiologii Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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