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Choroby sercowo-naczyniowe (ChSN) stanowia niestabnace wyzwanie diagnostyczne wspoélczesnej
medycyny. Wedhug raportdw Giéwnego Urzgdu Statystycznego od okoto 10 lat utrzymuje sig blisko 46%
udziat przyczyn sercowo-naczyniowych (gléwna przyczyna) w ogélnej liczbie zgonéw w Polsce. Sposréd
chordb ukladu krazenia, w Polsce podobnie jak i w Europie, najwigksza liczba zgonow jest spowodowana
chorobg niedokrwienng serca (23%), na drugim miejscu — choroba naczyn moézgowych (18%).
Wielowatkowa definicja miazdzycy uniemozliwia (na obecnym etapie wiedzy) wybdr pojedynczego
czynnika ryzyka rozwoju ChSN. Natomiast w kontekscie powiktan miazdzycy i réznych postaci choroby
niedokrwiennej serca, szczegdlnego znaczenia nabiera mozliwo$¢ potwierdzenia/wykluczenia ostrych
zespoldw wienicowych np. przy uzyciu parametru biochemicznego - biomarkera.

Pan mgr Pawet Kiszlo podjat temat zapalenia w patobiochemii miazdzycy i jej powiktan oraz oceny
chemokin RANTES i CCL2 w chorobie niedokrwiennej serca, w tym u pacjentéw z ostrym zespolem
wienicowym i stabilna chorobg wieficowa, w odniesieniu do 0s6b bez rozpoznania tej choroby. Efekty jego
pracy sa cennym elementem poglebienia wiedzy dotyczacej patobiochemii oraz roli medycyny
laboratoryjnej w diagnostyce ww. stanéw klinicznych.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z czesci, uporzadkowanych wedlug przewidzianych standardéw.
Praca liczy 128 stron, o typowym dla rozprawy doktorskiej uktadzie, ktéry obejmuje: spis tresci, wykaz
skrétéw, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, piSmiennictwo, wykaz tabel i rycin.

Praca napisana jest poprawna polszczyzng. Niewielkie bledy edytorskie (pojedyncze skréty
np. PPCI, CRP, nie zostaly wyjasnione w tekscie ani w wykazie skrétéw, ryciny 1, 5, 9 nie znalazty
odniesienia w teksécie, powtdrzono 10-wersowy akapit konczacy rozdzial 1.7.1) nie obnizaja bardzo

dobrego odbioru pracy.



Autor opisuje chorobe niedokrwienna serca poczgwszy od epidemiologii, poprzez aspekty kliniczne
do proceséw biochemicznych lezacych u podstaw rozwoju blaszki miazdzycowej. Ze wzgledu na
wielowgtkowos¢ wspolczesnej definicji miazdzycy, nalezy podkresli¢ przejrzystos¢ omawianych
zagadnie. Doktorant precyzyjnie przedstawia mechanizmy wczesnego etapu tworzenia blaszki
miazdzycowej. Zwraca uwage przemyslane, uporzadkowane oméwienie szczegétowych biochemicznych
interakcji komérek krwi, $rodblonka i réznych molekut adhezyjnych wraz z ligandami, tj. selektyn,
integryn, czasteczek immunoglobulino-podobnych, i w konsekwencji wskazanie roli chemotaktycznych
cytokin (chemokin). Autor wyczerpujaco uzasadnia wybor chemokin RANTES i CCL2 (MCP-1) na
przedmiot swoich badan, w aspekcie aktualnych wynikéw prac eksperymentalnych dotyczacych zawatu
migénia sercowego oraz potencjalnych korzysci klinicznych plynacych ze znajomosci patomechanizméw
niedokrwienia, martwicy i regeneracji myocardium.

Syntetyczne przypomnienie kluczowych informacji poprzedza prezentacje celu pracy i pigciu celéw
szczegbtowych. Badania podjgto dla oceny przydatnosci diagnostycznej chemokin RANTES i CCL2 jako
wskaznikéw rozwoju zmian miazdzycowych w chorobie niedokrwiennej serca (ChNS). Kolejnymi celami
byly: ocena st¢zenia ww. chemokin z uwzglednieniem postaci klinicznej ChNS; czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, w tym laboratoryjnych wykladnikéw stanu zapalnego; wynikéw badania
koronarograficznego oraz analiza wartosci diagnostycznej ocenianych chemokin.

W rozdziale ,,Material i Metody” Doktorant zamieszcza numer uchwaly Komisji Bioetycznej UMB
akceptujacej protokét badania. Autor szczegblowo charakteryzuje pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca wraz z opisem kryteriow wiaczenia i wylaczenia do grup badanych. Grupg kontrolng stanowito
21 oséb zdrowych, dla ktérych umieszczono opisowa informacj¢ o braku czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Z obowiazku recenzenta zwracam uwage, Ze przedstawiona w tym rozdziale liczba
84 pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym (OZW) i 33 pacjentéw ze stabilna choroba wieficowa,
w rozdziale ,,Wyniki” zmniejsza si¢ odpowiednio do 83 i 32, pozostajac konsekwentnie w kolejnych
analizach statystycznych, w tym w ramach OZW: 38 os6b STEMI i 45 oséb NSTEMI. Metodologia
zastosowana w pracy jest poprawna i dobor metod analitycznych byl wlasciwy. Doktorant wnikliwie
omawia metody badawcze zastosowane dla oceny stezenia chemokin. Zauwazylam drobne niescistosci:
w wykazie sprz¢tu wykorzystywanego podczas oznaczen Autor wymienit inny czytnik mikroptytek niz
bezposrednio w metodyce oznaczenia, podobnie - opis probki osocza przygotowanej do oceny stgzenia
kazdej z chemokin nieco rézni si¢ w podrozdziatach 3.3. i 3.6.1. Dla metod pomiaru stgzenia RANTES
i CCL2 nie zamieszczono wspdtczynnikéw zmiennosci. Dane dotyczace dokladnoscei i precyzji metody
charakteryzujg warto$¢ uzyskanych wynikow i moglyby umocni¢ ich kliniczne znaczenie. W podrozdziale
3.8.”Wskazniki diagnostyczne”, wzory bedace podstawa wyznaczania czulosci i swoistosci
diagnostycznej nie roznig si¢ migdzy soba, jednakze prawidlowa definicja i opis skrétéw w legendzie,
pozwalaja traktowac to jako blad edytorski.

Doktorant przeprowadzil analize statystyczng wynikéw przy zastosowaniu wiasciwych metod.
Efekty opracowat w formie przejrzystych tabel i wykreséw. W omoéwieniu wynikéw analiz statystycznych
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wkradlo si¢ okre$lenie odwrotne: wartos¢ MPV wyzsza (na wykresie - nizsza) u chorych z OZW
w odniesieniu do pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa.

W analizie regresji liniowej jednoczynnikowej, Doktorant przedstawia m.in. zastosowane leki
(str.75), jednoczesnie te same leki wymienia jako podane w momencie przyjecia (Tabela 3)
oraz odnotowuje, ze krew zylng do badan pobierano w momencie przyjecia (str.44) — czy wobec tego
mozna analizowa¢ wplyw zastosowanego leczenia?

Sposéb przedstawienia wynikdw w podrozdziale 4.5.”Ocena wskaznikow diagnostycznych”,
sprowokowat kilka uwag. Ocena poszczegdlnych elementow analizy krzywej ROC - oddzielnie, jest
trudna. Analiza ta docelowo stuzy zaproponowaniu najsilniejszego testu diagnostycznego, ktory przy
wyznaczonej wartosci odcigcia, z okreslong czuloscia i swoistodcia, bedzie réznicowat dwa stany
kliniczne. W zwiazku z tym, wartos$¢ odcigcia (cut-off) z reguly umieszcza si¢ wraz z odnoszacymi sie do
niej czutoscia i swoistoscia, wskazujac przy tym wartos¢ pola pod krzywa (AUC) opisujaca site/moc testu.

Omawiajac wyniki analizy krzywych ROC zawartych w Tabeli 10, Autor przedstawit RANTES
jako parametr o najwyzszej czutodci, podczas gdy parametry analizy ROC w tabeli wskazuja na hsCRP.

Po przeprowadzeniu poréwnania wartosci MPV we wszystkich badanych grupach (tabele i ryciny),
zastanawia przyjecie przez Doktoranta wartosci odcigeia 7,0 fl przy réznicowaniu STEMI i grupy
kontrolnej oraz 7,8 fl przy réznicowaniu NSTEMI i grupy kontrolnej, dla ustalenia czuto$ci i swoistosci
diagnostycznej.

W opracowaniu analizy krzywych ROC zostaly umieszczone wartosci predykcyjne, dodatnia (PPV)
i uyjemna (NPV) — czy Autor wyznaczal je zgodnie ze wzorami zamieszczonymi w rozdziale ,Materiat
i Metody” i czy uwzgl¢dniat czgsto$é wystepowania choroby?

Doktorant podjat si¢ trudu interpretacji wynikéw uzyskanych réznymi testami statystycznymi.
W prowadzonej dyskusji nawigzat dialog kliniczno-laboratoryjny, konsekwentnie zmierzajac do
wyciggnigcia syntetycznych wnioskéw. W przeprowadzonej dyskusji Autor starat si¢ uwzglednié¢ wplyw
roznych czynnikéw ryzyka miazdzycy, dostgpnych w praktyce klinicznej, na uzyskane wartodci stezen
RANTES i CCL2. Autor wykazal si¢ konsekwencja i przedstawione we wstepie interakcje cytokin
z komérkami krwi wykorzystat do konfrontacji rezultatéw swoich badai z wynikami innych badaczy. Na
uwage zastuguje dyskusja dotyczaca stezenia chemokin we krwi w zaleznosci od wyniku badania
koronarograficznego, tj. ilosci naczyn wiencowych zajetych procesem patologicznym, utozsamianej
z zaawansowaniem procesu miazdzycowego. Z pewnoscig w kolejnych badaniach nalezatoby uwzglednié
leczenie stosowane przez pacjentéw w stabilnym okresie choroby. Dodatkowo, przedstawione przez
Doktoranta dane moga sugerowa¢ odmienny metabolizm RANTES i CCL2, zwlaszcza w ostrych
zespolach wienicowych i stabilnej chorobie wieficowe;j.

Autor potwierdza, ze w literaturze brakuje danych na temat przydatnosci diagnostycznej chemokin
RANTES i CCL2 w r6znych postaciach klinicznych choroby niedokrwiennej serca. W opinii recenzenta,
Doktorant w swojej pracy wskazuje kierunek kontynuowania badan w przedstawionych grupach chorych

oraz potrzebg badan prospektywnych, zwlaszcza dla oceny chemokin RANTES i CCL2 jako czynnikéw
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prognostycznych dla pozawatowych powikian, m.in. niewydolnosci krgzenia i $miertelnosci. Poznanie
przez Doktoranta warsztatu analiz statystycznych, uzyskane wyniki oraz wigczenie do dyskusji zagadnien
dotyczacych znaczenia prognostycznego parametrow, powinny zachecié Doktoranta do kontynuowania
pracy badawczej.

Whnioski rozprawy doktorskiej zostaly poprawnie sformulowane i odpowiadajg postawionym
celom. Nowoscig pracy jest przedstawienie wartodci diagnostycznej chemokin RANTES i CCL2
W procesie roznicowania klinicznych postaci choroby niedokrwiennej serca.

Zebrane 211 pozycji pismiennictwa zawierajg istotne prace z obszaru badanego przez Doktoranta
i w 9% pochodza z ostatnich 5 lat, w 12% z lat 2008-2012, w 45% z lat 2000-2007 i w okolo 34%
z ostatniej dekady XX wieku,

Podsumowujge, przediozona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje sie w nurt poszukiwan
biomarkeréw chor6b sercowo-naczyniowych, zwlaszcza ostrych zespolow wieficowych, ukazujac
zdobycze biochemii w dialogu kliniczno-laboratoryjnym. Doktorant wykazal sie znajomoscia wyzwan
wspolczesnej diagnostyki choroby niedokrwiennej serca, postuzyl sie nowoczesnym warsztatem
badawczym, w tym réznorodnymi testami statystycznymi i zrealizowat zalozone cele. Przedstawione
wyniki badan poglebiaja nasza wiedzg o patobiochemii miazdzycy i podnosza znaczenie medycyny
laboratoryjnej w praktyce klinicznej.

Stwierdzam, Ze praca mgr Pawla Kiszlo spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopmiach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r.
(Dz. U. z 2016 r. poz. 882). Wnoszg do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o dopuszczenie mgr Pawla Kiszlo
do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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