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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauka medycznych lekarza Beaty Matkowskiej pt.:
»Ocena nosicielstwa mutacji genéw wrodzonej trombofilii F2, F5, MTHFR w populacji
chorych z przebytym w mtodym wieku zawatem miesnia sercowego”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Beaty Matkowskiej to oryginalne
retrospektywne badanie, oceniajgce czestos¢ wystepowania mutacji w genach F2, F5i MTHFR
w populacji mtodych pacjentéw (<50 roku zycia) po przebytym zawale serca oraz ich wptyw na
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych w odniesieniu do klasycznych czynnikédw ryzyka

choroby wiencowe;.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia choroba niedokrwienna serca odpowiada za
16% wszystkich zgondw na Swiecie, jednakze znaczenie poszczegdlnych czynnikéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych nie jest w petni okreslone. Najbardziej popularng klasyfikacja
klasycznych, znanych od dawna, czynnikdéw ryzyka jest podziat na modyfikowalne (wiek, pte¢,
wywiad rodzinny) i niemodyfikowane (nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, nadwaga,
zte nawyki zywieniowe, nikotynizm, niska aktywnos¢ fizyczna, czynniki psychospoteczne czy
nadmiar alkoholu). Przedmiotem badan pozostajg takze nieklasyczne, nowe, czynniki ryzyka,
do ktérych mozemy zaliczy¢ miedzy innymi stany prozakrzepowe. Ich wystepowanie, wg triady
Virchowa opisanej w 1866 roku, jest zjawiskiem wieloczynnikowym zaleznym od
wspdtistnienia urazu sciany naczynia krwiono$nego, zaburzenia przeptywu krwi czy wreszcie
nadmierne] krzepliwosci krwi. Obecnie, w kontekscie zakrzepicy tetniczej, zwraca sie uwage
na ztozonos¢ interakcji pomiedzy stanem s$rdodbtonka (mediowanym przez zapalenie i
miazdzyce) a uogdlniong nadkrzepliwoscig — tzw. trombofilig. Znaczenie trombofilii w
powstawaniu zaburzen neurologicznych czy niepowodzeniach potozniczych znajduje swoje
odzwierciedlanie we wskazaniach do badan dodatkowych w ich kierunku sformutowanych
przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologow z 2022
roku. Wcigz brakuje jednak danych na temat zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi
trombofiliami a zawatem miesnia sercowego. Podjecie przez Kandydatke tematu badawczego

szczegbtowej charakterystyki laboratoryjnej, klinicznej, echokardiograficznej oraz



postepowania terapeutycznego i rokowania w zaleznosci od wystepowania wrodzonych
trombofilii jest wazne w aspekcie naukowym i wychodzi naprzeciw aktualnym potrzebom

klinicznym.

We wstepie Autorka przejrzysty sposdb przedstawia epidemiologie, patofizjologie i
kliniczng klasyfikacje zawatu miesnia sercowego. Podkresla znaczenie klasycznych czynnikdéw
ryzyka w wystepowaniu chordb sercowo-naczyniowych, a nastepnie przechodzi do oméwienia
nowych czynnikdow ryzyka. Zgodnie z tematem swojej pracy skupia sie na trombofiliach
omawiajgc wskazania réznych towarzystw naukowych do przeprowadzenia diagnostyki w ich
kierunku oraz wptyw wynikéw tych badan na dalsze postepowanie z pacjentem. Rozdziat ten
jest zwiezty, spdjny i dobrze wprowadza do kolejnych rozdziatéw rozprawy doktorskiej oraz

wskazuje na uporzadkowang wiedzg autora w zakresie podjetej tematyki badawcze;j.

Zatozenia i cele pracy zostaty jasno sformutowane. Do gtéwnych celdw pracy nalezato: 1)
ocena czestosci wystepowania mutacji w genach F2, F5i MTHFR w grupie badanej i kontrolnej;
2) ocena korelacji mutacji z klasycznymi czynnikami ryzyka oraz 3) okreslenie znaczenia
wywiady rodzinnego na stratyfikacje ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych w

grupie nosicieli poszczegdlnych mutacji.

Badanie miato charakter retrospektywny. Analizg objeto 118 pacjentéw hospitalizowanych w
Klinice Kardiologii USK w Biatymstoku z powodu ostrego zespotu wiericowego ponizej 50 roku
zycia (grupa badawcza) oraz 118 zdrowych dorostych z terenu wojewddztwa podlaskiego w
wieku ponizej 50 lat (grupa kontrolna). Dokumentacja pacjentdow z grupy badawczej zostata
poddana analizie pod katem: wieku, ptci, BMI, choréb wspoéttowarzyszacych (cukrzyca,
choroba nerek, nadci$nienie tetnicze), przebytych operacji, urazéw, unieruchomienia.
Dodatkowo pod uwage wziete zostaty wyniki badan laboratoryjnych (kreatynina, lipidogram,
glikemia) oraz obrazowych (echokardiografia i koronarografia). Wywiad zostat poszerzony o
ankiete dotyczacg rodzinnej historii choréb sercowo-naczyniowych, nowotworéw,
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. U wszystkich oséb wtaczonych do badania wykoane
zostaly oznaczenia genetyczne metoda real-time PCR, stuzgce wykryciu patogennych
wariantéw czynnika Il (F2) i czynnika V (F5) krzepniecia oraz warianty polimorficzne w genie

MTHFR. W analizie statycznej wykorzystano analize U Manna Whitney’a, wariancji Kruskala-



Wallisa, oraz testem doktadnym Fishera odpowiednio dla zmiennych ciagtych i
kategorycznych. Regresja logistyczna zostata wykorzystana, aby oceni¢ wptyw czynnikéw
ryzyka na wystgpienie kolejnego zawatu serca. Wybrane metody statyczne mozna uznac za

prawidtowe i uzasadnione.

Wyniki Autorka przedstawita w formie opisowej, tabel i rycin. Rozdziat ten oceniam jako
starannie przygotowany i klarownie przedstawiony. W grupie badawczej przewazali mezczyzni
(82%), a srednia wieku wynosita 43 +/- 6 lat. Zawat z uniesieniem odcinka ST rozpoznano u 74
pacjentéw; zawat bez uniesienia odcinka ST u 38 oséb, natomiast u 6 oséb dokumentacja
medyczna nie byta wystarczajgca do zakwalifikowania typu zawatu. Koronarografie wykonano
utgcznie 91 0sdb, sposrdd ktdrych: 75 poddano angioplastyce wiericowej, 1 osobe skierowano
do leczenia kardiochirurgicznego, a u pozostatych oséb stosowano leczenie zachowawcze.
Patogenny wariant genu czynnika Il (F2 — protrombiny) zostat zidentyfikowany u 3 chorych z
zawatem sercai 4 oséb z grupy kontrolnej (p=1.000). Podobnie, brak istotnej statycznie rdznicy
w czestosci wystepowania mutacji w genie czynnika V (p=0.339). Nie zostaty takze stwierdzone
réznice w rozktadzie mutacji w genie MTHFR pomiedzy grupami badawczg a kontrolna. Co
ciekawe, wspdftistnienie dwdch lub wiecej mutacji w badanych genach byto obserwowane
czesciej w grupie badawczej niz kontrolnej (p=0.036). W dalszych podrozdziatach
prezentowane pordwnania poszczegdlnych wariantéw genetycznych w odniesieniu do
klasycznych czynnikdw ryzyka. Wykonane analizy wskazujg, ze warianty te nie majg istotnego
zwigzku ptcig, BMI, profilem lipidowym, cukrzycg, nadci$nieniem tetniczym, paleniem
papieroséw. Warianty genetyczne w analizowanych loci nie byty takie zwigzane z
obrang strategig leczenia. Waznym wynikiem przeprowadzonych badan brak zwigzku
wystepowania mutacji w powyzszych loci z wywiadem rodzinnym w kierunku chordb

sercowo—naczyniowych.

Na podstawie uzyskano wynikéw lek. Beata Matkowska postawita nastepujgce wnioski:

1. Czesto$é wystepowania mutacji w genach F2, F5 i MTHFR w populacji pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli zawatu przed 50 rokiem zycie nie rdzni sie od ich populacyjnej
czestosci.

2. Brak jednoznacznego zwigzku mutacji w genach F2, F5 i MTHFR z klasycznymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.



3. Nie stwierdzono zwigzku zadnego z badanych wariantow patogennych i
polimorficznych a wystepowaniem obcigzonego wywiadu rodzinnego w kierunku

zawatow miesnia sercowego.

Tak sformutowane wnioski wynikajg z uzyskanych wynikéw i stanowig odpowiedZz na

postawione cele badawcze.

Dyskusja jest napisana poprawnie. Autorka wifasciwie przedstawia wyniki w kontekscie
dostepnej literatury. Rozdziat ten wskazuje na rzetelno$é naukowg Doktorantki oraz wtasciwe
zachowanie krytycyzmu wobec wiasnych obserwacji. Na szczegdlng uwage podniesienie w
dyskusja ograniczonej uzytecznosci testéw genetycznych w kierunku wrodzonych trombfilii
jako narzedzia identyfikacji czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego. Doktorantka stusznie
zauwaza, ze predyspozycje genetyczne wynikajg z dziesigtek, o ile nie setek czy tysiecy, loci —

na ktére ostatecznie najwiekszy wptyw majg wtasnie modyfikowalne aspekty stylu zycia.

Pomimo wymienionych powyzej niekwestionowanych waloréw poznawczych, przedstawiona
mi do recenzji rozprawa doktorska ma kilka ograniczen.

1. Najwazniejszym jest oczywiscie retrospektywny i obserwacyjny charakter badania.
Ponadto, grupa badawcza — co Autorka sama zauwaza — jest stosunkowo mata. Moze
to ogranicza¢ moc statyczng testow. Natomiast, posrdd cytowanych prac znajdujg sie
badajace populacyjne wystepowanie poszczegdlnych wariantéw genetycznych, ktdre
mogty zosta¢ wykorzystane do obliczenia wymaganej w badaniu wielkosci préby.

2. Rozdziat opisujgcy metody statyczne pomija wptyw rozktadu normlanego na wyboér
testu statycznego. Wszystkie zmienne ciggte zostaty poréwnane testami U Manna
Whitney’a lub wariancji Kruskala-Wallisa. Czy to znaczy, ze zadne ze zmiennych
ciggtych nie spetniaty warunkéw rozktadu normalnego?

3. Charakterystyka kliniczna grupy kontrolnej powinna zostaé¢ zestawiona z grupa
badawcza. W podrozdziale 1.2 wynikéw zawarta jest jedynie informacja odnosnie
rozktadu ptci i wieki. Optymalnym rozwigzaniem bytoby dobranie grupy kontrolnej do
badawczej za pomocy techniki propensity-score matching.

4. W podrozdziale 3.8 wynikdw prezentowana jest analiza jednoczynnikowej regres;ji

logistycznej, gdzie predyktorem jest wystepowanie wszystkich czynnikdw ryzyka.



Walory pracy zostatby znacznie podniesione w momencie przeprowadzenia analizy
wieloczynnikowej, gdzie kazdy czynnik ryzyka bytby osobnym predyktorem, a do
modelu zostato wigczone wspétwystepowanie odpowiednio jednej, dwdch lub trzech
mutacji. Rozwinetoby to ciekawy watek z rozdziatu 2.4, gdzie pokazano wieksza
czestos¢ wspodtistnienia mutacji w grupie badanej. Dodatkowo, jezeli punktem
koncowym byto wystgpienie kolejnego zawatu serca, nalezatoby podac¢ dtugosé
obserwacji i wykorzystac¢ narzedzie statyczne uwzgledniajgce czas w obserwacji (np.

model proporcjonalnego hazardu Cox'a).

Wymienione powyzej uwagi nie wptywajg na mojg pozytywnga ocene pracy, ktéra niewatpliwie
stanowi znaczacy i w petni oryginalny wkfad w ocene udziatu wrodzonych trombofilii w
ksztattowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego. W mojej ocenie rozprawa doktorska pt.: ,,Ocena
nosicielstwa mutacji genéw wrodzonej trombofilii F2, F5, MTHFR w populacji chorych z
przebytym w mtodym wieku zawatem miesnia sercowego” 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 ( t.j. Dz. U. z 2017 r., poz. 1789). Dlatego zawracam sie do
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenia lekarza Beaty Matkowskiej

do etapow dalszych przewoddw doktorskiego.
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