Dr hab. n. med. Marek Gierlotka, Prof. UO Opole, 25 pazdziernik 2020 r.
Klinika Kardiologii Instytutu Nauk Medycznych

Wydziat Lekarski, Uniwersytet Opolski

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Opolu

Al. Wincentego Witosa 26, 45-401 Opole

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

Choroby ukfadu krazenia, w tym miedzy innymi choroba wiericowa wraz z jej
najgrozniejszg postacig jakg jest zawal serca, stanowia nadal najczestsza przyczyne
umieralnosci w Polsce. Dzieki rozwojowi technik inwazyjnych, wraz z 24-godzinnym
dostgpem do koronarografii i angioplastyki, a takze nowoczesnej intensywnej terapii
kardiologicznej, udato sie znaczaco obnizy¢ $miertelnosé¢ szpitalng i poszpitalng z powodu
ostrych zespotow wiericowych. Podjete w ostatnich latach dziatania intensyfikujace i
koordynujgce profilaktyke wtérna po zawale serca prowadza do dalszej poprawy rokowania
odlegtego po zawale serca. Tym niemniej zapadalnos¢ na ostre zespoly wiericowe, jak
rowniez smiertelnos¢ przedszpitalna, nadal utrzymuja sie na wysokim poziomie. W zwigzku z
tym niezwykle wazna jest identyfikacja czynnikdw ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego i markeréw, ktére pozwolityby na wytonienie os6b szczegélnie zagrozonych
jeszcze przed incydentem wieficowym i wprowadzenie w konsekwencji odpowiednio
wczesnie dziatant prewencyjnych. Dlatego tez temat podjety przez Doktorantke jest bardzo
aktualny i wazny w kontekscie ciggtego postepu jaki widzimy w medycynie prewencyjnej.

Chciatbym podkresli¢, ze macierzysty osrodek Doktorantki, kierowany przez Pania
Profesor Bozeng Sobkowicz, w ktérym takze pracuje Promotor niniejszej rozprawy Pani
Docent Matgorzata Knapp, posiada ugruntowane, wieloletnie doswiadczenie naukowe i
kliniczne, udokumentowane licznymi publikacjami takze w obszarze badan dotyczacych

choroby wiericowej, stanowigc doskonate miejsce rozwoju dla mtodych naukowcow.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 165 strony i zawiera typowy
dla tego rodzaju opracowan ukfad rozdziatéw: wstep, cel pracy, materiat i metodyke, wyniki
wraz z ich omoéwieniem w formie dyskusji oraz wnioski. Rozprawa zawiera réwniez 36 dobrze
wykonanych, kolorowych rycin oraz 5 czytelnych tabel, a takze liczacy 237 pozycji wykaz
dobrze dobranego, aktualnego pismiennictwa z ostatnich lat. Cato$¢ przygotowana jest
starannie i bardzo klarownie.

W obszernie napisanym wstepie Doktorantka przedstawia aktualne dane dotyczace
epidemiologii i patofizjologii miazdzycy, rzeczowo omawia najwazniejsze informacje
dotyczgce poszczegélnych klasycznych i nieklasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. W oddzielnym podrozdziale szczegbétowo przedstawia aktualng wiedze na
temat pentraksyny 3 (PTX3) oraz jej znaczenie w aspekcie miazdzycy, czynnikéw ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych oraz choroby wiericowej. Wstep jest napisany przejrzyscie, a
sposob przedstawienia problemu wskazuje na wtasciwg wiedze i wyraznie sygnalizuje
zainteresowania badawcze Doktorantki. Autorka potrafi stosownie selekcjonowac
informacje o istotnym znaczeniu dla analizowanego problemu i odpowiednio dobiera
pozycje piSmiennictwa.

Skonstruowany w logiczny sposéb wstep doprowadza do wysuniecia szczegétowego
celu podjetych przez Doktorantke badan, czyli:

e oceny zwigzku PTX3 z klasycznymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej
serca, w tym z gruboscig kompleksu intima-media (IMT) oraz obecnoscia blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych;

e weryfikacji roli PTX3 jako niezaleznego czynnika obecnosci miazdzycy;

e analizy przydatnosci stezenia PTX3 w prognozowaniu zaawansowania zmian
miazdzycowych w tetnicach wiericowych oraz ryzyka wystapienia ostrego zespotu
wiencowego.

Nastepnie lek. Monika Gil-Klinek przedstawia zatozenia metodyczne pracy wraz z
charakterystykg kliniczng badanych grup chorych. W szczegdlnosci, do prospektywnej analizy
wiaczyta ona 114 pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym (ACS; 51 STEMI i 63 NSTEMI)
oraz 98 pacjentow z przewlektym zespotem wiericowym (CCS) hospitalizowanych i leczonych
inwazyjnie w Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w
latach 2014-2017. Warto podkresli¢, ze w grupie ACS nie znajdowali sie chorzy z niestabilng

dtawicg piersiowg (co stanowito kryterium wykluczenia), tak wigc analiza dotyczy chorych z



zawatem serca. Grupe kontrolng stanowito 40 odpowiednio dobranych przez nig pod
wzgledem pfci i wieku pacjentéw, bez zmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych.
Doktorantka duzo miejsca poswieca skrupulatnemu opisowi metodyki badan, ale w sposdb
przystepny i przejrzysty. Dobér grup badawczych, metodyke oraz zastosowane w pracy
metody statystyczne nalezy uznac za poprawne.

W oparciu o przeprowadzone analizy Doktorantka wykazata miedzy innymi, iz u
pacjentdw z miazdzyca tetnic wieicowych (CCS i ACS) obserwuje sie istotnie wyzsze stezenia
PTX3 w porownaniu do pacjentéw bez zmian w naczyniach wiencowych. Co wiecej,
najwyzsze stezenia PTX3 obserwowano u tych, ktérzy mieli rGwniez najwyzsze stezenie LDL-C
oraz najwigksza zmierzong wartos¢ grubosci kompleksu intima-media (IMT) w tetnicy szyjnej
wspolnej. Dlatego tez PTX3 moze by¢ przydatna w prognozowaniu obecnosci miazdzycy, ale
Doktorantka nie wykazata jej przydatnosci w réznicowaniu stopnia zaawansowania choroby
wiencowej. Tym niemniej trudno tu o jednoznaczny wniosek przy niewielkiej liczebnoéci
badanych grup. Ponadto u pacjentéw z ACS obserwowano istotnie wyzsze stezenia PTX3 w
porownaniu do pozostatych analizowanych grup, niezaleznie od markeréw uszkodzenia
miesnia sercowego (CRP, CK, CK-MB, troponina ) oraz parametréw funkcji nerek.

Lek. Monika Gil-Klimek przedstawia temat w sposéb wyczerpujgcy. W dyskusiji
Doktorantka wnikliwe omawia kazdy z analizowanych czynnikéw ryzyka. Analiza wtasnych w
odniesieniu do tych uzyskanych przez innych badaczy wynikéw, swiadczy o dobrym
przygotowaniu merytorycznym w zakresie prezentowanego tematu rozprawy. Sposdb, w jaki
przedstawia i interpretuje zagadnienie dotyczgce podobiedstw i réinic w uzyskanych
wynikach jest logiczny i przejrzysty, oparty o wtasciwie dobrang literature, co dodatkowo
podnosi wartos$¢ pracy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformutowata szes¢ szczegotowych
wnioskow, ktére odpowiadajg na postawione w pracy cele i znajduja odzwierciedlenie w
uzyskanych wynikach:

1. Pentraksyna 3 jest obiecujgcym niezaleznym biomarkerem diagnostycznym w
identyfikacji pacjentéw z obecnoscig miazdzycy w tetnicach wieficowych. Jednak
nie okazata sie by¢ uzyteczna w ocenie stopnia zaawansowania zmian
miazdzycowych w tetnicach wiericowych.

2. Biatko to moze odzwierciedla¢ stopiert zaawansowania miazdzycy w organizmie,

gdyz wyisze stezenia PTX3 zaobserwowano u badanych z potwierdzong



miazdzycq naczyn wiencowych, najwyzszymi warto$ciami IMT tetnicy szyjnej
wspdlnej oraz najwyizszymi stezeniami cholesterolu LDL. W grupie kontrolnej nie
zaobserwowano takiej zaleznosci.

Pentraksyna 3 jest niezaleznym markerem wystgpienia zawatu miesnia
sercowego, ale gorszym, niz IMT tetnicy szyjnej wspdlnej.

Wyisze stezenia PTX3 obserwowano u chorych z ostrymi zespotami wiericowymi
w stosunku do pacjentdw ze stabilnymi zespotami wiericowymi i badanych bez
zmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych. Indywidualnie osiggane wartosci
PTX3 nie zalezg od wieku, ptci ani masy ciafa.

Wsrdd pacjentéw z ostrymi zespotami wiericowymi stezenia PTX3 byly osiggane
niezaleznie od stopnia wydolnosci nerek. Moze to dawac jej przewage nad innymi
markerami uszkodzenia miokardium, ktérych stezenia zalezg od funkcji nerek.
Jednakze biatko to charakteryzuje sie niskg czutoscig i umiarkowang swoistoscig w
diagnostyce ostrych zespotow wienicowych.

Pacjenci z ostrymi zespotami wiericowymi i bardziej nasilonymi objawami
niewydolnosci serca majg istotnie wyzsze stezenia PTX3, w poréwnaniu do

badanych bez objawéw niewydolnosci krazenia.

Na koniec Doktorantka uczciwie i krytycznie przedstawia ograniczenia badania

jednoosrodkowego o stosunkowo niewielkiej liczebnosci, co $wiadczy o jej dojrzatosci

naukowej. Lektura pracy doktorskiej lek. Moniki Gil-Klimek nasuwa mi dwa pytania:

Czy planowane jest w dalszym etapie badan okreslenie i przeanalizowanie
rokowania odlegtego chorych wiaczonych do poszczegdinych grup (np. zgon,
zawat serca, udar, ponowne zabiegi rewaskularyzacji wiericowej), co mogtoby
dodatkowo wzmocni¢ przedstawione analizy przed ich publikacjg? Zdecydowanie
brakuje mi tego aspektu w rozprawie.

| jednoczesnie, jesli uzyskaliby$my informacje o losach odlegtych — czy w ostrych
zespotach wiericowych warto$¢ rokowniczg bedzie miat poziom oznaczany w

pierwszej dobie, czy ten oznaczany w 5 dobie, czy moze dynamika zmiany PTX3?

Tym niemniej, brak obserwacji odleglej nie umniejsza wartoéci naukowej pracy.

Po zapoznaniu sie z catoscig pracy doktorskiej lekarz Moniki Gil-Klimek pragne stwierdzi¢, ze

rozprawa dotyczy dobrze zdefiniowanego, waznego problemu medycznego, a jej wyniki

moga mie¢ zastosowanie praktyczne. Badanie jest dobrze zaplanowane i starannie



przeprowadzone. Jego realizacja doprowadzita do wyciggniecia interesujgcych wnioskow. W
opinii recenzenta, rozprawa stanowi oryginalne i samodzielne rozwigzanie problemu
naukowego i potwierdza duzg wiedze Doktorantki w zakresie ostrych i przewlektych
zespotow wiencowych. Dzieki zaangazowaniu Doktorantki oraz doskonatemu przygotowaniu
jej w osrodku, w ktérym pracuje, przeprowadzone badania majg duze znaczenie poznawcze.
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia wyboru aktualnego zagadnienia naukowego,
dobrata wiasciwg metodyke pracy i przeprowadzita badania stosujgc prawidtowo dobrane
metody.

Podsumowujac, w mojej ocenie przedstawiona rozprawa doktorska lek. Moniki Gil-
Klimek spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.
595, z pdin. zm.). Dlatego wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o

dopuszczenie lekarz Moniki Gil-Klimek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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