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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Anny Szyszkowskiej

.»Znaczenie biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-7) jako markera

diagnostycznego i prognostycznego w chorobie miazdzycowej tetnic konczyn dolnych”

Praca doktorska zostala przedstawiona w formie spdjnego tematycznie zbioru trzech
publikacji w recenzowanych czasopismach naukowych o lacznej punktacji IF - 13,006 i MN -
240. Podjety przez Doktorantke temat dotyczacy przewleklego niedokrwienia konczyn dolnych
ze wzglgdu na powszechnos¢ oraz postgpujgcy charakter choroby uwazam za niezmiernie
aktualny i wazny z punktu widzenia klinicznego. Pomimo olbrzymiego postepu w dziedzinie
diagnostyki, jak i leczenia, miazdzyca tetnic konczyn dolnych pozostaje gléownym powodem
amputacji nieurazowych konezyn dolnych, a $miertelnos¢ piecioletnia w tej grupie pacjentow
wynosi 10-15%, z czego az 75% umiera z przyczyn sercowo-naczyniowych. Istnieje zatem
uzasadniona potrzeba poszukiwania nowych, swoistych biomarkeréw, ktére beda mogly
stanowi¢ wartos¢ diagnostyczng i prognostyczna stwarzajgc mozliwosé skutecznego wdrozenia
odpowiednich metod terapeutycznych juz na wczesnym etapie choroby, zapobiegajac w ten
sposob poznym i jakze czgsto groznym dla zycia jej nastepstwom. Zaproponowany przez
Doktorantke temat roli bialka 7 wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-7 )

W rozwoju miazdzycy wydaje si¢ by¢ wyjsciem naprzeciw tego oczekiwaniom.



Niewiele jest danych na temat jego roli w rozwoju miazdzycy. 7Z dotychczasowych badan
przeprowadzonego w grupie pacjentdw z choroba niedokrwienng serca wynika, iz bialko to
moze by¢ dobrym markerem wystgpowania zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych
a pacjenci po zawale migsnia sercowego z potwierdzona angiograficznie stabilng choroba
wieficowg wykazuja wyzsze stgzenia IGFBP-7 w poréwnaniu do populacji zdrowych
ochotnikow. Znaczenie IGFBP-7 w rozwoju miazdzycy tetnic kofnczyn dolnych nie zostato
dotychczas zbadane. Podj¢ty przez Doktorantke temat badan ma wiec charakter nowatorski.

W pierwszej prezentowanej pracy pogladowej Insulin-like growth factor-binding protein
7 (IGFBP-7): novel, independent marker of cardiometabolic diseases?przedstawiono
dostepne w pismiennictwie dane dotyczace potencjalnej roli biatka 7 wigzacego insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGFBP-7) w chorobach kardiometabolicznych. Przedstawiono miejsce IGFBP-
7 w systemie insulinopodobnych czynnikéw wzrostu, mechanizmy jego dziatania i postulowany
wplyw na rozwdj chordb cywilizacyjnych.

Analiza pi$miennictwa wykazata, iz podwyzszone ste¢zenia IGFBP-7 stwierdza si¢
u pacjentéw z niewydolnoscia serca (zaréwno z zachowang jak i z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory), z choroba niedokrwienng serca, insulinoopornoscig, zespolem metabolicznym
i ostrg niewydolnos$cia nerek.

W kolejnej, tym razem pracy oryginalnej zatytulowanej - Insulin-Like Growth Factor-
Binding Protein 7 (IGFBP-7)—New Diagnostic and Prognostic Marker in Symptomatic

Peripheral Arterial Disease?—Pilot Study.

Doktorantka wyznaczyta sobie nastepujace cele badawcze:
e Ocene¢ znaczenia IGFBP-7 jako potencjalnego markera wystgpowania miazdzycy tetnic
konczyn dolnych oraz stopnia jej zaawansowania.
e Oceng korelacji stezenia IGFBP-7 z klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego w tej grupie chorych.
o Ocen¢ przydatnosci IGFBP-7 jako markera prognostycznego po przebytej

rewaskularyzacji w obrebie tetnic konczyn dolnych.



Badania przeprowadzono w grupie 145 pacjentéw hospitalizowanych w latach 2018-2021
w Klinice Chirurgii Naczyn i Transplantacji Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, ktorzy
byli zakwalifikowani do rewaskularyzacji - chirurgicznej badz endowaskularnej — z powodu
przewleklego niedokrwienia konczyn dolnych, bedacego nast¢pstwem miazdzycy tetnic konczyn
dolnych. Stezenie IGFBP-7 oznaczono za pomocg zestawu ELISA 7, zgodnie z instrukcjami
producenta.
Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowata nastgpujace wnioski:
e Pacjenci z chorobg tetnic konczyn dolnych (LEAD) maja istotnie wyzsze st¢zenia
IGFBP-7 niz osoby w populacji ogolne;.
e Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu IGFBP-7 migdzy pacjentami
z LEAD i pacjentami z choroba niedokrwienng serca (IHD), co moze oznaczaé, ze
stezenie tego biatka jest dobrym markerem obecno$ci zmian miazdzycowych w tozysku
tetniczym, niezaleznie od ich lokalizacji.
e Pacjenci, ktorzy zmarli badZz przebyli zawat serca lub udar mézgu w ciagu 6 miesiecy
obserwacji, mieli istotnie wyzsze stezenie IGFBP-7. Jednak celem potwierdzenia tych
wynikéw zgodnie z sugestia Autorki nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badanie

w wigkszej kohorcie z dtugoterminowa obserwacja.

W drugiej pracy oryginalnej pt - IGFBP-7 concentration may reflect subclinical
myocardial damage and kidney function in patients with stable ischemic heart disease
Doktorantka skoncentrowala si¢ na okresleniu zwigzku miedzy st¢zeniem IGFBP-7 a stgzeniami
troponiny T (TnT), N-koncowego fragmentu mézgowego propeptydu natriuretycznego (NT-
proBNP) i parametrami funkcji nerek w surowicy krwi u pacjentéw ze stabilng choroba
niedokrwienng serca. Grupa badana sktadala si¢ z 88 pacjentdw z rozpoznang choroba
niedokrwienng serca, bedacych okolo rok po zawale migsnia sercowego lub przezskornej
interwencji wiencowej. Stezenie IGFBP-7 analogicznie jak w poprzednim badaniu oznaczono za
pomocg zestawu ELISA.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autorka sformutowata nastepujace wnioski:



* Pacjenci z IHD majg istotne statystycznie wyzsze stezenia IGFBP-7 niz osoby w
populacji ogolne;.

* Podwyzszone stezenie IGFBP-7 korelowalo nie tylko ze znanymi czynnikami ryzyka
niewydolnosci serca, takimi jak miazdzyca tetnic wieicowych i zaburzenia czynnosci
nerek, ale takze z markerami uszkodzenia/przeciazenia miesnia sercowego - TnT.

e IGFBP-7 jest nowym, obiecujgcym markerem w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego, a jego rola powinna byé dalej badana, zarébwno w odniesieniu do

miazdzycy jak i niewydolnosci serca i dysfunkcji lewej komory.

Przedstawione w obu pracach oryginalnych wnioski w petni odpowiadaja na postawione
przez Autorke w ich celach pytania i s3 zawarte w podsumowaniach publikacji skladajgcych
si¢ na przedstawiong mi do oceny dysertacje. Wszystkie prace zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Godnym uznania jest SpOjnosc
cyklu, zblizony okres prowadzenia badan oraz ujednolicenie podstawowych aspektéw metody
badania, co pozwala na poréwnywanie wynikow i wycigganie bardziej ogdlnych wnioskéw.
Wklad pracy Doktorantki w powyzsze publikacje jest bardzo wysoki, jest Ona pierwszym lub
drugim Autorem odpowiedzialnym za wszystkie kluczowe elementy tworzenia publikacji, co
w pelni potwierdza Jej wklad Autorski i pozwala na traktowanie cyklu Jako osiggniecia
naukowego. Przedstawione w cyklu publikacje zostaly poddane szczegoOlowe) recenzji przez
niezaleznych ekspertéw, co wynika z wymogéw stawianych czasopismom recenzowanym.
Aspekty zwigzane z metodyka badan, poprawnoscia metod statystycznych, prezentacja
wynikow czy tez ich dyskusjg nie wymagaja wiec ponownej oceny a ich poprawnos¢ zostata
juz uprzednio dostatecznie zweryfikowana. Warto wspomnieé, iz publikacje te sa juz
cytowane co jest duzym osiggnigciem Autorki. Potwierdza to réwniez duza wage kliniczng

zarowno poruszanych tematow jak i samych publikacji.



Uwazam, iz przedstawiony mi do oceny cykl publikacji spetnia wszystkie wymogi, jakie
stawiane sa tego rodzaju osiggnigciom naukowym, jest zbiorem ciekawych, wartosciowych
i pionierskich w Polsce prac. Wybor tematu nalezy uzna¢ nie tylko za stuszny, ale réwniez
wazny z punktu widzenia potrzeb klinicznych. Reasumujac, nadestana do oceny pracg

oceniam bardzo dobrze. Swiadczy to o bardzo dobrym warsztacie naukowym Doktorantki

i posiadaniu przez nia duzej wiedzy.

W mojej opinii, nadestana rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone 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 (Dz. Ust. 2017 r. poz. 1789 z pozniejszymi

zmianami).

Mam zaszczyt zwrocié sig do  Senatu  Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie lekarz medycyny Anny Szyszkowskiej do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o wyroznienie przedstawionej mi do oceny rozprawy

doktorskie;j.

Z powazaniem .
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