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Przedstawiona do recenzji praca liczy 71 stron i jest podsumowaniem wynikéw 2 prac
oryginalnych opublikowanych przez Autorke w czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym:

Katarzyna Ptaszynska-Kopczynska, Anna Szpakowicz, Marta Marcinkiewicz -
Siemion, Anna Lisowska, Ewa Waszkiewicz, Marcin Witkowski, Piotr Jakim, Bogdan
Galar, Wtodzimierz J. Musiat, Karol A. Kaminski. Interleukin-6 signaling in patients
with chronic heart failure treated with cardiac resynchronization therapy. Archives of
Medical Science, 2016; DOI: 10.5114/a0ms.2016.58635
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oraz pracy przegladowej przyjetej do druku w pismiennictwie polskim:

Katarzyna Ptaszynska-Kopczynska, Karol A. Kamifski, Wiodzimierz J. Musiat
Cytokiny jako mediatory stanu zapalnego w niewydolnosci serca. International Review
of Allergology and Clinical Immunology in Family Medicine 2016.
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Kompozycja pracy
Praca ma charakter nieklasyczny i stanowi podsumowanie zainteresowan i osiggnie¢
Autorki udokumentowanych w opublikowanych pracach.

Na pracg skladajg si¢ nastepujgce elementy:



. strona tytulowa, strona po$wigcona zrédtom finansowym badan oraz podzigkowania
(str. 1-4),

. spis tresci pracy (str. 5),

. rozdziat 1 zawierajagcy wykaz prac stanowigcych rozprawe doktorska i wykaz
dorobku naukowego Doktorantki (str. 6-7),

» rozdziat 2, w ktérym umieszczono wykaz stosowanych skrotéw i oznaczen (str. 8-9),

. rozdzial 3 stanowigcy wstep, z podrozdziatami dotyczacymi poruszanych w pracy
zagadnien (str. 10-14),

. rozdziat 4, w ktérym zawarte sg cele pracy, opisany materiat badawczy i stosowane

metody, przedstawione zostaly metody statystyczne, nastgpnie wyniki oraz wnioski (str.
15-22),

. rozdzial 5 zawierajacy in extenso 3 publikacje wlaczone do przewodu doktorskiego
(str. 23-56),

o rozdzial 6 stanowigcy streszczenie w jezyku polskim (str. 57-58),

. rozdziat 7 zawierajacy streszczenie w jezyku angielskim (str. 59-60),

. rozdzial, ktéry zawiera spis pi$miennictwa (str. 61-68),

. oswiadczenia wspotautorOw prac  wiaczonych do przewodu doktorskiego

potwierdzajacy ich indywidualny udziat. Udziat doktorantki w tych pracach wynosi od 50-70%
(str. 69-71).

Pomimo nieklasycznego ukladu, dysertacje czyta si¢ dobrze, praca ma jasno
zarysowany watek wiodacy, a odnalezienie potrzebnych w danym momencie informacji nie
nastrecza trudnosci.

Tematyka badan

Praca podejmuje zagadnienie aktywacji zapalnej w przebiegu niewydolnosci serca.
Istotnos¢ procesu zapalnego w progresji patologicznej przebudowy uktadu krazenia, w tym
szczegblnie serca znana jest od dawna, jednakze szczeg6lowe mechanizmy wigzgce
poszczegolne komponenty odpowiedzi zapalnej z odpowiedzig tkankowa badz kliniczng
pozostaja dalekie od petnego wyjasnienia. Poza uktadem krazenia proces zapalny odgrywa
takze wazna rolg¢ w generowaniu katabolizmu i t3 drogg przyczynia si¢ do postgpu objawow
niewydolnosci serca, utraty sprawnosci czynno$ciowej narzadow, zwigkszonej chorobowosci i
smiertelno$ci. Patofizjologia tych proceséw jest réwniez stabo poznana.

Testowane dotad leczenie anty-cytokinowe nie przyniosto spodziewanych wynikow, co
jak si¢ przyjmuje, jest w znacznie wigkszej mierze konsekwencja zbyt stabego poznania
ztozonych mechanizméw regulujgcych zapalenie w niewydolnosci serca, niz niestusznosci
samej koncepcji takiego leczenia.

Z tych powodéw badanie procesow zapalenia w niewydolno$ci serca, w tym

modyfikacji réznych jego komponentéw przez uznane terapie niewydolnosci serca, jest



problemem skupiajacym uwage wielu badaczy.

Podjgcie przez Autorke badan w tym zakresie jest Jak najbardziej uzasadnione i celowe.
Szczegllnie doceni¢ nalezy badanie przez Doktorantke nieklasycznego przekaznictwa
dokomorkowego sygnatu interleukiny 6, drogg tak zwanego trans-signalingu oraz badanie
rzadko analizowanych w niewydolnosci serca: cytokiny TWAEK, biatka CD 163 i
rozpuszczalnej formy gpl130. Podjgcie badan tych czasteczek sktonito Doktorantk¢ do
wigczenia dla poréwnan takze 0séb bez niewydolnosci serca, porownywalnych pod wzgledem
chor6b towarzyszacych oraz grupy osob zdrowych, co uwazam za istotny walor tej pracy.

Wykonane przez Doktorantke prace dokumentujgce zachowanie si¢ interleukiny 6, jej
rozpuszczalnego receptora oraz rozpuszczalnej formy glikoproteiny sgp130 u chorych
poddanych terapii resynchronizujacej, w grupach pacjentéw z pozytywna i negatywna
odpowiedzig na takg terapie naleza, zgodnie z moja wiedzg do pionierskich i wartych
odnotowania.

Zalozenia i cele pracy

Zalozenia i cele pracy s3 sformulowane w klarowny sposob i obejmuja zaréwno
udokumentowanie charakterystyki klinicznej, czynno$ciowej i biochemicznej pacjentéow z
niewydolnosciag serca w poréwnaniu do chorych odpowiednio dobranych pod wzgledem
chorobowosci towarzyszacej, oceng wplywu terapii resynchronizujacej na stan kliniczny i
biochemiczny chorych oraz analize zwigzkéw pomigdzy stgzeniami wybranych parametrow
zapalenia a charakterystyka kliniczng pacjentow.

Osobnym celem uczynita Doktorantka badania zachowania si¢ uktadu sygnatowego
interleukiny 6 u pacjentéw z niewydolnoscig serca poddanych terapii resynchronizujgcej,
biorgc przy tym pod uwage zmiany zachodzgce u pacjentéw z pozytywna odpowiedzig
kliniczna na to leczenie oraz chorych bez takiej odpowiedzi.

Grupa badana

Do pracy wigczono w sumie 150 os6b. Sposrod nich 88 pacjentéw z niewydolnoscig
serca, 35 chorych bez niewydolnoéci serca, ale porownywalnych pod wzgledem choréb
towarzyszacych oraz referencyjna grupe 27 oséb zdrowych. Wéréd pacjentow z
niewydolnoscig serca 45 bylo poddanych terapii resynchronizujacej, z dobra odpowiedzia
kliniczng u 30 0séb i jej brakiem u 15 pacjentow. |

Stosowane metody badawcze

W swoich badaniach Doktorantka wykorzystata nowoczesne testy czynnosciowe
stuzace wszechstronnej ocenie zaawansowania klinicznego i laboratoryjnego niewydolnosci
serca. Na szczegdlng uwage zastuguje wykorzystanie poszerzonego zestawu wynikow analizy
spiroergometrycznej, w tym analizy wentylacji, ktérych zwiazek z procesami zapalanymi byt
podnoszony we wezesniejszych badaniach, nadal pozostaje niejasny.

W badaniach parametréw zapalnych Doktorantka wykorzystala komercyjnie dostepne
zestawy testow opartych o technologie ELISA, kazdorazowo precyzyjnie opisujac stosowany



zestaw diagnostyczny.

Opracowanie statystyczne

Statystyka zastosowana w pracy nie budzi zastrzezen. Autorka wlasciwie testuje
charakter rozkladéw badanych zmiennych, opisuje badane grupy z wykorzystaniem
wiasciwych miar statystycznych. Dokonywane przez Autorke poréwnania grup s3 zasadne, a
testy uzyte w tych analizach kazdorazowo poprawnie dobrane. Doktorantka bada takze relacje
pomigdzy r6éznymi zmiennymi. Wykorzystane tutaj techniki statystyczne nie budza
watpliwosci.

Interpretacja wynikow

Interpretacja danych zgromadzonych w 2 pracach oryginalnych jest wilasciwa,
Doktorantka logicznie analizuje zgromadzone dane, wnioski znajduja pokrycie w
zgromadzonych wynikach.

Bibliografia

Bibliografia sktada si¢ 66 pozycji, z ktorych 37 pochodzi z ostatnich 10 lat. Wéréd nich
sq takze prace najnowsze co dowodzi, ze Doktorantka dokonata skrupulatnej analizy
bibliograficznej interesujacej Ja tematyki. Dobor cytowanych prac nie budzi zastrzezen,
Autorka zidentyfikowata i przywotuje najistotniejsze prace dotyczace poruszanych zagadnien.
Bibliografia skonstruowana jest zgodnie z uznanymi zasadami.

Dorobek Doktorantki

Odnotowac¢ nalezy znaczacy dorobek Doktorantki, na ktory skladaja sig: 11 pelnych
publikacji (nie podano udziatu prac oryginalnych) oraz 31 streszczen zjazdowych, o facznej
punktacji MNiSW = 177 i IF = 11,644.

Ograniczenia i niedostatki

Pomimo niewatpliwych waloréw merytorycznych i istotnego wktadu poznawczego w
podejmowanym obszarze dociekan, prezentowana praca nie jest wolna od ograniczen i
stabosci.

Do najistotniejszej zaliczytbym niewielka liczebno$¢ badane;j populacji. Szczegolnie w
podgrupach o réznej odpowiedzi na terapi¢ resynchronizujaca ta liczebnosé budzi niepokdj ze
wzgledu na ryzyko przypadkowosci dokonanych obserwacji, nawet w przypadku istotnosci
statystycznej. Jej zrédlem moze by¢ naturalna duza zmienno$¢ stezen parametrow zapalnych.

Na wykresie 1 (str. 16) blednie wskazano liczebnos¢ pacjentow z niewydolnoscig serca
leczonych wylacznie farmakologicznie (33 zamiast 43). Blad ten ma chyba charakter
»literowki”, nie powinien si¢ jednak przytrafi¢ w pracy doktorskie;.

Praca napisana jest klarownym jezykiem, jednakze w kilku przypadkach Doktorantka
uzywa slangu niezgodnego z prawidlowa nomenklaturg fizjologia (np. rzut serca zamiast
pojemno$¢ minutowa).

Nie wszystkie skroty uzyte w tekscie pracy s wyjasnione w poswigconej temu sekcji

(FGF, TRAIL i inne). Uzycie przecinkéw w calym tekscie, generalnie zbyt rzadkie, pozostaje



czasami w niezgodzie z regutami jezyka polskiego.

Whioski s3 w pewnej czgéci powieleniem wynikéw i nieco zabraklo mi szerszej,
bardziej $mialej proby interpretacji obserwowanych zjawisk. Na przykiad proby chocby
podania hipotezy tlumaczacej relacje pomiedzy stezeniami TWEAK, a parametrami
wentylacyjnymi. Z drugiej strony, to konserwatywne podejécie $wiadczyé¢ moze o dyscyplinie
badawczej Doktorantki, co warte jest odnotowania.

Powyzsze uwagi krytyczne nie umniejszajg wartosci catosci przedstawionej pracy,
ktora przekonujaco dokumentuje umiejetno$¢ Doktorantki trafnego formutowania problemu
badawczego, wilasciwego doboru metod ich analizy, logicznego wyciagania wnioskéw z
uzyskanych wynikéw oraz klarownego ich przedstawienia.

Podsumowujac  wszystkie czgsci rozprawy doktorskiej lek. Med. Katarzyny
Ptaszynskiej - Kopczynskiej stwierdzam, ze praca zostala wlasciwie zaplanowana i
przeprowadzona pod wzglgdem metodycznym. Autorka wlasciwie zinterpretowata i
przedstawita uzyskane wyniki.

Recenzowana rozprawa spelnia wymogi ustawowe okreslone dla prac doktorskich i
stanowi wartosciowg pozycje w obszarze dociekan klinicznych nad udziatem odpowiedzi
zapalnej w patofizjologii niewydolnosci serca.

Majgc powyzsze na uwadze, przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek. med.

Katarzyny Ptaszynskiej - Kopczynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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