Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Kamili Woznickiej pt. ,Przydatnos¢ podiuznego
odksztalcenia mieénia sercowego oraz markeréw laboratoryjnych
w prognozowaniu rozwoju zaburzen tolerancji wysitku u chorych po zawale serca

z uniesieniem odcinka ST”

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy dla rozprawy doktorskiej uktad i zawiera
nastepujgce czeéci: wstep, cel pracy, material i metody, wyniki, oméwienie, ograniczenia
pracy i wnioski. Rozprawa liczy 135 stron, zawiera 185 pozycji piSmiennictwa, 17 rycin,
12 tabel, co stanowi materiat adekwatny do zakresu poruszanych w pracy zagadnien.
Praca przygotowana jest przejrzy$cie i nowocze$nie - uzyta w niej poprawna
polszczyzna ulatwia lekture, zrozumienie i analize¢ interesujacych danych uzyskanych

przez Autorke.

Tematem rozprawy jest Przydatno$é podiuznego odksztalcenia migsnia sercowego
oraz markeréw laboratoryjnych w prognozowaniu rozwoju zaburzen tolerancji
wysitku u chorych po zawale serca z uniesieniem odcinka ST. Temat jest niezwykle
ciekawy, poniewaz dotyczy dwo6ch nowych parametréw, jakimi sa: podiuzne
odksztalcenie miesnia sercowego (GLS) oraz nowy marker laboratoryjny (biatko ST-2)

u chorych po zawale serca.

Zawal serca jest powszechng chorobg prowadzaca w istotnym stopniu do powstania
niewydolnoéci krazenia. Liczba chorych po przebytym zawale serca bedzie niestety
tylko wzrastaé w naszym spoleczeristwie wraz z narastajgcym rozpowszechnieniem
otytosci, cukrzycy i palenia tytoniu. Co wigcej, wraz z rozwojem nowoczesnego leczenia
interwencyjnego i farmakologicznego liczba chorych, ktéra przezyje pierwszy i nastgpny
zawal bedzie réwniez rosngé. Wprowadzenie nowych markeréw, ktére pozwolg na
zidentyfikowanie grupy o potencjalnie niekorzystnym przebiegu klinicznym, szczeg6lnie
we wczesnym okresie, w trakcie hospitalizacji, jest niezwykle wazne. Obecnie stosowane
metody identyfikacji ww. chorych, i to zaréwno echokardiograficzne, jak i biochemiczne,

sg niedoskonate.

Zatem mozliwoéé dodania nowych markeréw zwiekszajacych warto$¢ prognostyczng




odksztatcenia podtuznego oraz markeréw laboratoryjnych, w szczeg6lnosci biatka ST-2,
moze stanowi¢ niezwykle wazne zagadnienie kliniczne. Dodatkowo, réwniez ze wzgledu
na latwoéé oznaczania, zaréwno odksztatcenia podtuznego, jak i poziomu biatka ST-2
w surowicy, wyniki tej pracy moga mie¢ natychmiastowe implikacje Kliniczne

i terapeutyczne.

Wspélczesne rozpoznanie i leczenie pozawatowej niewydolno$ci krazenia stanowi
trudny i ztozony problem kliniczny, poniewaz zazwyczaj w pierwszym okresie rozwoju
choroby wywotuje niecharakterystyczne objawy, a nawet moze przebiegaé
bezobjawowo. We wczesnej diagnostyce bierze si¢ pod uwage oceng stanu klinicznego,
wyniki badani obrazowych (Echokardiografia, CT, MRI) i laboratoryjnych (Troponina,
BNP).

Szacuje sie, ze u ok. 40% chorych po zawale serca dochodzi do rozwoju niewydolno$ci
krazenia. W piémiennictwie istniejg nieliczne publikacje na temat nowych obiektywnych
metod selekcji pacjentéw o wysokim ryzyku rozwoju niewydolno$ci krazenia. Brakuje
natomiast publikacji dotyczacych badan nad zalezno$ciag migdzy stopniem odksztatcenia

podtuznego potaczonego z oznaczaniem poziomu biatka ST-2 a skutkami klinicznymi.

Dlatego tez temat pracy lek. med. Anny Kamili Woznickiej nalezy uznac za poznawczo

i twoérczo istotny.
Tytul pracy wtasciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy.

We Wstepie Autorka zapoznaje czytelnika z epidemiologia pozawatowej niewydolnosci
serca oraz omawia mechanizmy immunologiczne, morfologiczne i hemodynamiczne
przebudowy. Opisuje miejsce echokardiografii w ocenie funkcji skurczowej
i rozkurczowej, a takze przedstawia spiroergometri¢ jako narzedzie diagnostyczne
i prognostyczne.

Nastepnie omawia troponiny sercowe, peptydy natriuretyczne i uktad ST-2/11-33 jako
niekwestionowane markery uszkodzenia komoérek sercowych. W sposob przystepny,
dydaktyczny i przemy$lany opisuje czynniki wptywajgce na komoérkowe mechanizmy

pozawatowej przebudowy lewej komory.

Duza cze$¢ wstepu Doktorantka poswieca oméwieniu uktadu ST-2/1I-33 oraz ocenie

echokardiograficznej funkcji rozkurczowej i odksztatcenia podiuznego. Wstep jest




obszerny i bardzo dobrze opracowany pod wzgledem merytorycznym - stanowi
wartoéciowy element rozprawy, a zarazem uzyteczne wprowadzenie do poruszanych
wpracy zagadnien. Na 41 stronach Autorka dokumentuje gteboka znajomos¢
pi$miennictwa naukowego i orientacje w zagadnieniach zwigzanych z rola odksztatcenia
mieénia sercowego w kierunku podtuznym, ze szczegdlnym uwzglednieniem funkcji
rozkurczowej lewej komory (tu Doktorantka zatgcza bardzo pomocne informacje
owadze spiroergometrii jako narzedzia diagnostycznego i prognostycznego) oraz
zamieszcza charakterystyke wybranych markeréw biochemicznych tj. troponin

sercowych, peptyd6w natriuretycznych, uktadu ST-2/11-33.

Cel badania zostat przedstawiony jednoznacznie, a jego precyzyjny wybor jest
wyczerpujaco przedyskutowany i dobrze uzasadniony, zar6wno pod wzgledem

poznawczym, jak i w aspekcie praktycznym analizowanego problemu.

Materiat badania jest prawidtowo dobrany. Grupe badang stanowito 105 chorych (27
kobiet i 78 mezczyzn - $rednia wieku 60 * 10,2 lat) hospitalizowanych w Klinice
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w trybie naglym z powodu
$wiezego, pierwszego zawatu mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST. Opisy
kryteri6w wigczenia i wykluczenia chorych do badania oraz wykonywania czynno$ci
diagnostycznych sa wyczerpujace. Dobranie trzydziestu zdrowych ochotnikéw pod
wzgledem pici i wieku jako grupy kontrolnej dla wartosci referencyjnych biatka ST-2

$wiadczy o gtebokim naukowym do$wiadczeniu Doktorantki.

Metody badania opisane zostaly bardzo doktadnie i przejrzyscie, wiasciwie dla
osiagniecia zaplanowanego celu pracy. Na podkreélenie zastuguje dobranie grupy
chorych leczonych wg najwyzszego obowigzujacego standardu leczenia (tzn. wszyscy
chorzy poddani zostali zabiegowi udroznienia tetnicy dozawatowej i pierwotnej

angioplastyki z uzyciem stentu uwalniajgcego lek antymitotyczny).

Zwraca uwage doktadno$¢ zaplanowanego badania, tzn. rejestracja obrazéw najwyzszej
klasy aparatem echokardiograficznym, niezalezna analiza w trybie off line, pomiary
parametréw struktury i funkcji serca zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego
Towarzystwa Echokardiograficznego i Europejskiej Asocjacji Obrazowania Serca
i Naczyn, ktéra $wiadczy miedzy innymi o tym, ze Autorka ma $wiadomos¢

potencjalnych ograniczen prac naukowych.




Opis analizy statystycznej, zaréwno zmiennych ciggltych w rozktadzie normalnym, jak
i innym niz normalny, jest prawidtowy i nowoczesny, co dowodzi opanowania przez

Doktorantke wtasciwych metod analitycznych.

Wyniki badan stanowig o duzej warto$ci poznawczej rozprawy. Sg opisane klarownym
jezykiem. Istotne dane zestawiono w przejrzystych 12 tabelach oraz adekwatnych 17
rycinach. Nalezy podkre$li¢ niezwykta doktadno$¢ i rzetelno$¢ analizy oraz umiejgtnos$¢
kwalifikacji chorych do grup ryzyka. Kwalifikacja chorych na podstawie wartosci
szczytowego zuzycia tlenu uzyskanych w tescie spiroergometrycznym po 6 tygodniach
od zawalu, obiektywizuje stan kliniczny badanego. Doktorantka m.in. stwierdzita, ze
warto$¢ pola pod krzywa (AUC) okre$lajaca przydatno$¢ testu w identyfikacji zaburzen
tolerancji wysitku dla odksztatcenia podtuznego lewej komory byta najwyzsza wsréd
testowanych parametréw i wynosita 0,70. GLS byl parametrem najlepiej
identyfikujgcym chorych z upo$ledzong tolerancjg wysitku. Optymalny punkt odcigcia
dla GLS identyfikujgcy uposledzong tolerancje wysitku wynosit 12,3%.

Omowienie stanowi klarowng prezentacje wynikéw pracy Doktorantki. Autorka
stwierdzita niekorzystny przebieg kliniczny u chorych po zawale migénia sercowego
z uniesieniem odcinka ST, mimo nowoczesnego leczenia farmakologicznego
i interwencyjnego, az u 66% badanych. Niestety Zaden z badanych markeréw nie
odzwierciedla wszystkich aspektéw patofizjologicznych niewydolnosci — serca.
Najlepszym pojedynczym predyktorem upo$ledzenia tolerancji wysitku okazato sig

odksztatcenie mie$nia sercowego w kierunku podtuznym.

Z uzyskanych danych wynika, iz jedynie odksztatcenie podtuzne LK i oznaczenie biatka
ST-2 przyczynia sie¢ do poprawy predykcji rozwoju zaburzen tolerancji wysitku po
zawale serca z uniesieniem odcinka ST. Uwzglednienie takich markeréw
laboratoryjnych jak BNP i ST-2 zwieksza skuteczno$¢ predykcyjng czynnikow
klinicznych, natomiast dodanie markera obrazowego w postaci GLS nieprzekraczajacego
12,3% powoduje dalszy wzrost potencjatu prognostycznego modelu opartego na

czynnikach klinicznych i laboratoryjnych.

Autorka dowodzi doskonatej znajomo$ci literatury dostepnej w badanym zakresie

i umiejetnosci jej krytycznej analizy w zestawieniu z wynikami witasnymi. Dyskusja




stanowi bardzo warto$ciowg cze$¢ tej rozprawy, za$ podrozdziat dotyczacy ograniczen

pracy $wiadczy o dojrzato$ci naukowej Doktorantki.

Ograniczenia pracy odzwierciedlajg rzetelno$¢ naukowa Autorki, ktéra akcentuje
zaréwno niewielka relatywnie grupe badang, jak réwniez brak seryjnosci wykonanych
badafi. Wskazuje na brak oznaczen laboratoryjnych markeréw zapalnych, ktore
niewatpliwie odgrywaja duza role w mechanizmie powstania i przebudowy u chorych

po zawale mie$nia sercowego.

Whioski stanowig poprawne zamkniecie cato$ci wywodu. Zawierajg one najistotniejsze

implikacje wykonanych badan:

1.Rozwéj zaburzer tolerancji wysitku u chorych po zawale migsnia sercowego
z uniesieniem odcinka ST jest w niezalezny sposéb determinowany przez mierzone

we wczesnym okresie pozawatowym GLS i ST-2.

2.0bnizone wartoéci wczesnopozawatowego GLS nieprzekraczajgce  12,3%
charakteryzujg sie wysoka specyficznoscia i dodatnig warto$cia predykcyjna
widentyfikacji zaburzen tolerancji wysitku w obserwacji 6-tygodniowej,

przewyzszajac w tym aspekcie markery laboratoryjne ST-2, BNP i troponing L.

3.Podejécie diagnostyczne z wykorzystaniem szerokiego spektrum markerow
przyczynia sie do poprawy predykcji rozwoju zaburzen tolerancji wysitku po zawale
serca z uniesieniem odcinka ST. Uwzglednienie markeréw laboratoryjnych BNP i ST-
2 zwieksza skutecznoéé¢ predykcyjna czynnikéw klinicznych, natomiast dodanie

markera obrazowego w postaci GLS powoduje dalszy wzrost potencjatu

prognostycznego modelu opartego na czynnikach klinicznych i laboratoryjnych.
Whnioski ww. s3 istotnym gtosem w dyskusji.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidtowo podsumowujg najwazniejsze

aspekty rozprawy.

Wykaz stosowanych skrétéw zamieszczony w porzadku alfabetycznym na poczatku
pracy utatwia jej lekture, pozwalajac na szybka orientacj¢ w terminologii uzywanej

przez Doktorantke.




Pi$miennictwo jest niezwykle obszerne i wtasciwie wybrane, a jego dobor potwierdza

bardzo dobra znajomo$¢ dostepnej literatury z zakresu tematyki rozprawy.

Nalezy podkresli¢, ze praca powstata pod kierunkiem Pana Profesora Wojciecha
Kosmali, ktérego osoba jest gwarantem najwyzszej naukowej jakosci i doskonatego

warsztatu badawczego.

Podsumowujac, stwierdzam ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa stanowi
oryginalne dokonanie Doktorantki i $wiadczy o doskonalym opanowaniu warsztatu
pracy naukowej, oczekiwanym od kandydatki na stopie doktora nauk medycznych.

W mojej ocenie rozprawa lek. Anny Kamili WozZnickiej z pewnoscig spetnia, a nawet
wykracza ponad standard wymogéw stawianych analogicznym pracom. W zwiazku
ztym prosze Wysoka Rade Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu o dopuszczenie jej Autorki do dalszych czesci przewodu doktorskiego oraz
wnosze o wyréznienie pracy za szczegdlng oryginalno$¢ badania oraz istotne znaczenie

wynikéw dla rozwoju dyscypliny naukowe;j.

Warszawa, 2018/07/16




