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Ostra zatorowosc¢ ptucna (OZP) pomimo postepu i diagnostyki nadal stanowi istotny
problem kliniczny. Wiele zagadnien dotyczacych jej patomechanizmu, diagnostyki i oceny
rokowania wymaga dalszych badan. Dlatego tez temat pracy doktorskiej lek. 1zabeli Kiluk
dotyczacy charakterystyki metabolomicznej chorych z OZP uwazam za wazny i aktualny.

Uktad pracy doktorskiej jest typowy i przejrzysty. We wstepie liczaeym 10  stron
Doktorantka omoéwita zatorowo$¢ ptucna z czynnikami wptywajgcymi na rokowanie chorych.
W dalszej czgéci Doktorantka opisata zagadnienia zwigzane z medycyng spersonalizowana. Na
podkreslenie zastuguje czes¢ wstepu dotyczaca metabolomiki, ktéra byta dla mnie bardzo
interesujgca, a $wiadczacy o umiejetnosci Doktorantki taczenia zagadnien zwigzanych z
medycyng kliniczng oraz naukami podstawowymi. Wstep skonstruowany w logiczny sposéb

doprowadza do wysunigcia nastepujacych celéw badawczych:

Ocena czynnikéw zwigzanych z wystapieniem OZP przy uzyciu metod tradycyjnych oraz
»metabolomicznego odcisku palca”
e Poszukiwanie réinic w profilu osoczowych metabolitéw u pacjentow z OZP w
poréwnaniu do grupy kontrolnej celem lepszego zrozumienia patofizjologii choroby.
® Wskazanie osoczowych metabolitéw réznicujacych pacjentéw hospitalizowanych z
powodu ostrej zatorowosci ptucnej od oséb z grupy kontrolnej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentéw z idiopatyczng OZP, oraz pacjentéw z OZP z potwierdzong
zakrzepica 2yt glebokich koriczyn dolnych oraz bez zakrzepicy celem wskazania nowych

potencjalnych markeréw diagnostycznych i prognostycznych dla OZP.

Doktorantka przeprowadzita prospektywna analize metabolomiczng osocza 36 pacjentéw,

hospitalizowanych w Klinice Kardiologii z pierwszym epizodem OZP. Grupe kontrolng stanowili



dobrani pod wzgledem wieku, pfci i BMI zdrowi wolontariusze, u ktérych podano enoksaparyne,
celem wykluczenia efektu leku. Oceniano i poréwnywano metabolom grupy kontrolnej przed i
po podaniu enoksaparyny, pacjentéw z OZP z idiopatyczng OZP i nieidiopatyczng oraz u
pacjentéw z ZZG i bez niej wzgledem kontroli.

W rozdziale wyniki Doktoranka szczegétowo opisata chorych z OZP zaréwno pod wzgledem
charakterystyki klinicznej, wynikow badari obrazowych jak i biochemicznych.  Bardzo
zainteresowata mnie cze$¢ dotyczaca wynikow metody »metabolomicznego odcisku palca”. Lek.
lzabela Kiluk zidentyfikowata 105  znaczaco zmienionych metabolitéw, a statystyki
wielowymiarowe potwierdzity wyraine odmiennosci metabolomu miedzy badanymi grupami.
Zaobserwowano istotne zmiany w poziomie acylkarnityn, fosfolipidéw, aminokwasow, kwasow
ttuszczowych i ich amidéw oraz sfingolipidéow. W analizie szlakow metabolicznych pacjentéw z
OZP w poréwnaniu do 0séb zdrowych gtéwng role odgrywat metabolizm glycerofosfolipiddw.
Tylko w analizie szlakéw metabolicznych pacjentéw z idiopatyczng OZP istotny udziat miat
metabolizm sfingolipidow.

W dyskusji stron lek. lzabela Kiluk szczegétowo omawia uzyskane wyniki. Sposdb
prowadzenia dyskusji wskazuje na duig wiedze Doktorantki i umiejetnos¢ precyzyjnego
formutowania swoich pogladéw. Na szczegdlne pokreslenie zastuguje czes¢ dyskusji dotyczaca
potencjalnego wptywy hipoksemii na uzyskane wyniki. Pi¢miennictwo obejmujgce 71 pozycji.

Doktorantka prawidtowo cytuje je w swojej pracy.
Prace podsumowujg nastepujace wnioski:

1. Niniejsza praca stanowi pierwsza w pismiennictwie probe kompleksowe;] charakterystyki
pacjentow z OZP przy uizyciu metod tradycyjnych oraz metabolomicznych.

2. Komplementarna analiza przy uzyciu ,metabolomicznego odcisku palca” wykazata istotne
réznice w profilu metabolicznym pacjentéw z OZP wzgledem zdrowej kontroli.

3. Wyzej wymienione zmiany znajdujg swoje wyjasnienie w procesach patofizjologicznych
zachodzacych w OZP. Dotyczyty one hipoksji, metabolizmu energetycznego, metabolizmu
lipidoéw oraz przekazywania sygnatéw i informacji genetycznej.

4. Nie zmiany zachodzace w stezeniu pojedynczych metabolitéw, a caty ich zbidr ujety w

szlakach metabolicznych najlepiej réznicowat poréwnywane grupy pacjentéw z OZP i



zdrowych  kontroli, pacjentéw z idiopatyczng OZP wzgledem  pacjentow
nieidiopatycznych oraz chorych z ZZG i bez niej.

5. W niniejszej pracy po raz pierwszy opisano zmiany zachodzace w profilu
metabolomicznym zdrowych kontroli po podaniu enoksaparyny. Byty one przeciwstawne
do tych wystepujgcych u pacjentéw z OZP.

6. Zmiany zachodzace na poziomie szlakéw metabolicznych wydaja sie mie¢ znaczenie
diagnostyczne oraz prognostyczne w populacji pacjentéw z OZP.

7. Mata liczebnos¢ zgonéw w badanej grupie, nie pozwolita na przeprowadzenia
wiarygodnej analizy przezycia. O rokowaniu pacjentéw z OZP mozna wnioskowad
posrednio, na podstawie zastosowanych skal ryzyka wczesnego zgonu i przeiycia (sPESI).

8. Wyniki przedstawionej analizy metabolomicznej sg zachecajace, wymagaja jednak

potwierdzenia oraz walidacji w badaniu przeprowadzonym na wiekszej grupie chorych

W moim przekonanie przedtozona do oceny praca jest bardzo nowatorska. Wyniki tej pracy

niewatpliwie otwierajg nowe obszary badawcze.
Z obowigzku recenzenta mam nastepujgce uwagi:

1. Whniosek nr 1. W moim odczuciu trudno go nazwaé wnioskiem opartym na uzyskanych
wynikach raczej, jest to stuszne, jest to  stwierdzenie dotyczace nowatorskiego

charakteru pracy.

2. Majac Swiadomos¢ nowatorskiego charakteru pracy prosze o komentarz czy wg
Doktorantki zaobserwowane réinice metabolomiki pomiedzy chorymi z OzZP a grupa
kontrolng sg swoiste dla choroby czy moze zaleza od hipoksji, podobne zmiany moga

by¢ obserwowane np. w ARDS lub obrzeku ptuc.

3. Nie znalaztem informacji o przyczynach wtérnej OZP : ile oséb byto po operacjach i
jakich , po ztamaniach koéci koriczyn. Czy réine przyczyny wtérej OZP mogty wptyngc

na uzyskane wyniki .

4. Doktoranta napisata; .. Wykluczono pacjentéw, u ktérych stosowano leki

przeciwkrzepliwe inne niz enoksaparyna, pacjentéw z rozpoznang cukrzyca, pacjentow z
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aktywnym stanem zapalnym takim jak choroby tarczycy czy reumatologiczne, oraz
pacjentow z chorobami ptuc i ciezkg niewydolnoscia nerek (eGFR< 30mL/min/1.73m?).
Czy u badanych chorych wspétistniaty inne przewlekle choroby potencjalnie wptywajgce

na metabolomike np. nowotwordw.

5. Czy rzeczywisci enoksaparyne podawano $rédskérnie str. 8 i str. 26, a nie podskadrnie.
Prosze o informacje dlaczego w grupie kontrolnej oznaczanie wykonywano 4 godz. po

podaniu enoksaparyny.

6. Str. 5 Doktorantka napisata index ciezkosci zatorowoéci ptucnej .. Wydaje mi sie , ze

warto byto zastosowac catkowicie polskg nazwe ,, wskaznik ciezkoéci.”

7. Tabela 2 Doktorantka napisata troponina — warto bytoby podac zakres prawidtowych

stezen.

Jednakie uwagi te nie zmniejszajag mojej wysokiej oceny pracy doktorskiej lek. I1zabeli Kiluk
pt.. CHARAKTERYSTYKA PACIENTOW Z OSTRA ZATOROWOSCIA PLUCNA OBSERWACIA
WIELOLETNIA powstatej w Katedrze i Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze powierzona mi do oceny praca doktorska lek.
Izabeli Kiluk pt.: CHARAKTERYSTYKA PACIENTOW Z OSTRA ZATOROWOSCIA PLUCNA,
OBSERWACIJA WIELOLETNIA spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora
nauk medycznych. Upowaznia mnie to do przedstawienia Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosku o dopuszczenie lek. Izabeli Kiluk do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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