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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Remigiusza Kazimierczyka
pt. ,,Plytki krwi jako Zrédlo cytokin wplywajacych na patogenezg tetniczego

nadci$nienia plucnego”

Lek. med. Remigiusz Kazimierczyk prowadzi pionierskie badania na temat roli ptytek
krwi w rozwoju i progresji tetniczego nadcisnienia ptucnego. Prace swoje prowadzi pod
opieka swojego promotora pana prof. dr. hab. n. med. Karola Kaminskiego zapewniajacego
wzorowy warsztat a przez to miedzynarodowa range osiggnigé. Duze znaczenie podjecia
tematu podkreslaja nastepujace fakty: tetnicze nadcisnienie phucne jest choroba nieuleczalna
znacznie skracajaca zycie chorego; w patogenezie nadcisnienia ptucnego rolg odgrywaja
zaburzenie czynnosci $ciany naczyniowej oraz odczyn zapalny, ktére moga oddziatywa¢ na
czynno$é plytek; rola plytek krwi w patogenezie nadcisnienia ptucnego tetniczego jest stabo

poznana.



Rozprawa doktorska stanowi oryginalny dorobek autora i zespolu badawczego. Sklada
sie z nastepujacych rozdzialéw: wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska (2
strony), wykaz skrotow i oznaczen (2 strony), wstgp (6 stron), cele (1 strona), material i
metodyka (3 strony), oméwienie wynikéw prac oryginalnych sktadajacych si¢ na rozprawg
doktorska (4 strony), wnioski (1 strona), publikacje (32 strony), streszczenie w jezyku
polskim i angielskim (5 stron), pismiennictwo (22 pozycje), decyzja komisji bioetycznej,

informacje o charakterze udziatu wspotautoréw, oswiadczenia wspotautorow.

Rozprawa doktorska obejmuje cykl trzech powigzanych ze soba tematycznie prac w tym
dwoch prac oryginalnych oraz jednej pracy pogladowej opublikowanych w czasopismach
wysoko punktowanych zaréwno przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego jak i
Thomson Reuters/Clarivate Analytics. L.aczny wskaznik cytowan (Impact Factor) czasopism,
w ktorych opublikowane zostaty prace wynosi 7,317. Przedstawiane badania uzyskaty zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Wszyscy wspoélautorzy

publikacji wyrazili zgode na wykorzystanie publikacji w omawianej pracy doktorskiej.

We wprowadzeniu autor przedstawia definicje, klasyfikacj¢ i patofizjologi¢ nadci$nienia
ptucnego. Nastepnie omawia standardy diagnostyki i leczenia tej choroby. Szczegotowo
opisuje wyniki dotychczasowych badan na temat mozliwej roli ptytek krwi w patogenezie
nadcisnienia plucnego. Cele pracy sa przedstawione w postaci 3 jasno i prawidiowo
sformutowanych punktéw. Autor postawit sobie za zadanie oceng stezen cytokin ptytkowych
u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w odniesieniu do grupy os6b zdrowych oraz

okreslenie ich wplywu na rokowanie.

Praca jest prospektywng, dwuosrodkowa analiza chorych z tetniczym nadcisnieniem

plucnym. Do badania wiaczono tacznie 40 chorych bgdacych pacjentami Kliniki Kardiologii



USK w Biatymstoku oraz Oddzialu Kardiologii Szpitala Wojewodzkiego w Lublinie. Grupe

kontrolna stanowito 30 0s6b zdrowych dobranych pod wzglgdem wieku i plci.

Warto zwroci¢ uwage, ze autor zgodnie z najlepszymi standardami prac naukowych
swoje wyniki potwierdzal w osobnej populacji. Autor stusznie wykluczyt z badania pacjentow
7 zaostrzeniem niewydolnosci serca oraz stanami ostrymi, ktore mogtyby zakloca¢ dalsze
analizy. Badania obejmowaty oznaczenia cytokin oraz pomiary parametréw $wiadczacych o
zaawansowaniu nadcignienia plucnego. Nastepnie pacjentoéw obserwowano przez blisko dwa
lata. Punktem koficowym byl zgon lub hospitalizacja lub potrzeba eskalacji leczenia
swoistego tetniczego nadcisnienia plucnego co pozostaje w zgodzie z aktualnymi zaleceniami

dotyczacymi badan klinicznych w tej jednostce chorobowe;.

Zastosowane metody statystyczne sa dobrane wiasciwie. Ich opis jest systematyczny i
nowoczesny. Wyniki przedstawione sa w sposob zrozumialy i przejrzysty, z zachowaniem

wlasciwej kolejnosci tematycznej, dotyczy to takze dyskusji.

Wigkszo$¢ pacjentéw w momencie rekrutacji znajdowata si¢ w klasie czynnosciowej 111
wg WHO.

W publikacji pt. The significance of diminished STWEAK and P-selectin content in
platelets of patients with pulmonary arterial hypertension opublikowanej w czasopismie
Cytokine autorzy stwierdzili, ze pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym charakteryzuja
si¢ nizszymi wartosciami cytokiny sSTWEAK i selektyny-P w plytkach krwi niz osoby zdrowe
mimo poréwnywalnych stezen obu substancji w osoczu. Dodatkowo stwierdzili ze
zmniejszone stezenie cytokiny sSTWEAK w plytkach jest markerem zlego rokowania w
tetniczym nadcisnieniem plucnym. Na uwage zwraca odrgbny protokdl izolacji plytek w
grupie derywacyjnej i walidacyjnej w celu uniknigcia mozliwego przypadkowego

zafalszowania wynikéw oraz podobny wynik obserwacji w obu badanych grupach.



W drugiej pracy oryginalnej pt. Increased Platelet Content of SDF-1alpha is Associated
with Worse Prognosis in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension opublikowanej w
czasopismie Platelets autorzy stwierdzili wyzsze stgzenia cytokin IL-6, sIL-6R i SDF-1 u
pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym niz w grupie kontrolnej oraz niekorzystne
znaczenie prognostyczne zwiekszonych wartosci SDF-1. W obu pracach na uwage zastuguje
duza staranno$¢ metodyczna oraz dociekliwo$é badawcza autoréw. Warto tez zauwazy¢, ze
obie prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach charakteryzujacych si¢
rygorystycznym systemem recenzji.

Uzyskane dane autor prawidlowo odnidst do swiatowej i polskiej literatury omawiajac
zaréwno klasyczne prace z analizowanego zakresu jak i najnowsze pismiennictwo. Nalezy tez
podkreslié, ze autor krytycznie odniost si¢ do zebranych wynikow przedstawiajac
ograniczenia pracy.

Trzecia praca sktadajaca si¢ na cykl jest publikacja w Advances in Medical Sciences pt.
The role of platelets in the development and progression of pulmonary arterial hypertension.
W pracy tej doktorant przedstawia dotychczasowa wiedz¢ na temat udziatu plytek krwi
w procesach zakrzepowych oraz stanie zapalnym w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Praca
jest napisana w sposOb przystgpny, opiera si¢ na aktualnym pisSmiennictwie w tym
pochodzacym z innych polskich osrodkow.

Doktorant zrealizowal wszystkie zatozone cele badania, na podstawie czego wysunagt 6
uzasadnionych wnioskow.

Uwage zwraca bardzo dobry styl pisania. Zdania s3 formulowane w sposob jasny.
Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze rozprawa dotyczy dobrze zdefiniowanego, waznego
problemu medycznego, a jej wyniki i wnioski s3 wiarygodne i maja zastosowanie praktyczne.
Nie znajduje tez istotnych nieprawidtowosci w rozprawie. Rozprawa odpowiada warunkom

okreslonym w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule



naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Rekomenduje zatem dopuszczenie
Doktoranta do dalszych etapéw postegpowania o nadanie tytutu doktora nauk medycznych.
Proponuj¢ aby praca zostala wyrdzniona z uwagi na nowatorski charakter pracy a takze
publikacje wynikéw z czasopismach o wysokim wskazniku cytowan.

Jednoczesnie korzystajac z duzej wiedzy i do$wiadczenia badawczego Doktoranta
cheiatbym prosi¢ o odpowiedz na pytanie: W przedstawionych publikacjach rekrutowani byli
takze pacjenci leczeni swoiscie z powodu tetniczego nadcisnienia phucnego. Jaki moze by¢

wplyw stosowanego leczenia swoistego na wyniki przeprowadzonych analiz?

N i



