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%\/ y Ocena rozprawy doktorskiej

Lek. Radostaw Konieczny

, Wptyw uszkodzenia bariery jelitowej, mierzonego poziomu cytruliny i poziomu N-tlenku

trimetyloaminy w surowicy na rokowanie u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi”

Mikrobiota jelitowa ma kluczowe znaczenie dla zdrowia cztowieka, takie jak trawienie
sktadnikdw odzywczych, tworzenie bariery nabtonkowej jelit, regulacja funkcji
odpornosciowych, produkcja witamin i hormondw oraz wytwarzanie aktywnych
metabolitéw. Dysponujemy coraz wigksza iloscig doniesiert naukowych na temat korelaciji
funkcji mikrobioty jelitowej z wystgpowaniem, progresjga, a takze leczeniem choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego, ktére w populacji polskiej nadal stanowig dominujaca przyczyne
zgondw. Dlatego tak istotne jest prowadzenie kompleksowych wielodyscyplinarnych analiz,
ktére moga poméc w identyfikacji czynnikéw odpowiedzialnych za niekorzystny przebieg
kliniczny i tym samym zwiekszong liczbe ztozonych zdarzeri sercowo-naczyniowych u chorych
obcigzonych chorobami kardiologicznymi.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej w formie zbioru publikacji,
lek. Radostaw Konieczny prezentuje wptyw stezenia N-tlenku trimetyloaminy oraz cytruliny
na rokowanie u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Praca doktorska lek. Radostawa Koniecznego na forme cyklu trzech spdjnych

tematycznie publikacji:

1. Trimethylamine N-oxide in cardiovascular disease. Advances in clinical and
experimental medicine: official organ Wroclaw Medical University, 31(8), 913-925. (IF 1.736,
MEiN 70);



2. All-Cause Mortality and Trimethylamine N-Oxide Levels in Patients with

Cardiovascular Disease. Cardiology,147(4), 443—-452. (IF 2.342, MEiN 40);

3. Citrulline and long-term mortality in patients with cardiovascular disease.
Advances in clinical and experimental medicine: official organ Wroclaw Medical University,

31(10), 1121-1128. (IF 1.736, MEIN 70).

Publikacjom towarzyszy rozprawa skonstruowana w spos6b typowy, zawierajgca
wszystkie niezbedne elementy, sktadajaca sie ze wstepu, oméwienia przestanek do badan
oraz celéw rozprawy doktorskiej, opisu materiatu i metod badawczych, wynikéw, wnioskow,
ograniczenia metodologicznego prac stanowiacych cykl publikacji, streszczen w jgzyku
polskim i angielskim oraz pi$émiennictwa. W sktad zatgcznikéw umieszczonych na koricu pracy
wchodza oéwiadczenia o wkfadzie pracy autoréw oraz publikacje stanowigce wktad w prace
doktorska. W pracy Autor powotuje si¢ na 33 pozycje pismiennictwa z czego 26 (78,8%)
pozycji pochodzi z ostatnich 7 lat, co w $wietle oryginalnosci prezentowanego tematu nalezy
uznad za zbiér optymalny.

We wstepie Doktorant przedstawia rolg n-tlenku trimetyloaminy (TMAO) w
patogenezie choréb sercowo- naczyniowych. W sposéb skrupulatny Autor opisat mechanizm
dziatania TMAO, dodatkowo zataczajac bardzo dobrej jakosci ryciny, ktére w czytelny sposdb
obrazuja omawiane zagadnienia. Ograniczona ilo$¢ odstepnej literatury oraz badania
przeprowadzone dotychczas na niewielkiej populacji chorych $wiadczg o oryginalnosci
poruszanego zagadnienia. Doktorat porusza takze temat uszkodzenia bariery jelitowej w
chorobach uktadu krazenia oraz roli cytruliny jako biomarkera tego procesu.

W kolejnym etapie Doktorant przedstawia przestanki do przeprowadzenia badan oraz
trzy cele rozprawy, na ktére sktadaja sie: (1) Ocena przydatnosci klinicznej stezenia TMAO
jako niezaleznego czynnika rokowniczego u polskich pacjentow obcigzonych chorobami
uktadu krazenia w obserwacji dtugoterminowej; (2) Ocena przydatnosci klinicznej stgzenia
cytruliny jako niezaleznego czynnika rokowniczego u pacjentow obcigzonych chorobami
uktadu krazenia w obserwacji dtugoterminowej. (3) Ocena wzajemnego powiagzania stezenia
TMAO i uszkodzenia bariery jelitowej ocenionego stezeniem cytruliny. Cele sformufowane s

w sposob jasny i spojny.



Metoda, jak réwniez materiat badawczy opisane sg w sposéb jasny i wyczerpujacy. Na
cykl prac sktadajg sie praca poglagdowa oraz dwie prace oryginalne. W obu pracach
oryginalnych opierano sig na tej samej populacji pacjentéw, a badania miaty charakter
retrospektywny. Do analizy wigczono 1036 kolejnych chorych hospitalizowanych od marca
do listopada 2015 roku w Klinice Kardiologii Uniwersytetu Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu, ktéry wyrazili $wiadoma, pisemna zgode na pobranie prébki surowicy celem
oznaczenia stezenia TMAO oraz cytruliny. Okres obserwacji wynosit 5 lat, co w kontekscie
innych dostepnych publikacji na ten temat jest wynikiem imponujgcym. Dane dotyczace

zgonu uzyskano z rejestru NFZ.

Wyniki opisane sg w sposéb jasny i wyczerpujacy, dobrze zobrazowany na rycinach i
w tabelach. Zastosowane w pracach oryginalnych metody statystyczne uznaje jako
prawidtowe. Praca pogladowa omawia w sposéb szczegétowy metabolizm TMAO oraz
powiazane z nim procesy patofizjologiczne, a takze jego role w populacji pacjentow z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Na podstawie przegladu literatury Doktorant stwierdza,
iz TMAO jest uzytecznym markerem ryzyka sercowo-naczyniowego. Publikacja jest napisana
w sposdb spéjny i stanowi doskonate wprowadzenie do pierwszej pracy oryginalnej ujetej w
cyklu przewodu doktorskiego. Wskazuje réwniez na uporzadkowana wiedze Autora w
zakresie podjetej tematyki badawczej. W pierwszej pracy oryginalnej oceniano wptyw
stezenia TMAO w surowicy na $miertelno$¢ 5-letnig w badanej populacji, ktore okazato sie
istotnym statystycznie predyktorem zgonu w analizie jednoczynnikowej. Niemniej jednak w
analizie wieloczynnikowej nie potwierdzono tej zaleznosci. Bardzo ciekawym podejsciem do
dalszej analizy wynikéw jest podziat stezenn TMAO na kwartyle. Tutaj réwniez jedynie analiza
jednoczynnikowa wykazata istotnosci statystyczne — wykazano istotnie wyzszg $miertelnos¢
dla pacjentéw w gérnym kwartylu stezenia TMAO. W dalszej czeéci pracy Autor badat wptyw
TMAO na émiertelnoé¢ w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw z przewlektym i ostrym
zespotem wieficowym, przewlekta niewydolnoscig serca oraz migotaniem przedsionkow.
Wsziecie pod uwage wielochorobowosci, ktéra aktualnie dotyczy znacznego odsetka
pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach kardiologicznych dodatkowo podnosi wartosc

merytoryczng pracy.

Druga z prac oryginalnych zostata skonstruowana w podobny sposéb i dotyczy

stezenia cytruliny na $miertelno$¢ w analizowanej populacji. Nie wykazano istotnego



statystycznie wptywu stezenia cytruliny na Smiertelno$¢ pacjentow obcigzonych chorobami

sercowo-naczyniowymi.

Po oméwieniu wynikéw kazdej z prac oryginalnych Autor omawia zwigzle wczedniej
przedstawione wyniki, niemniej jednak uwage zwraca brak odniesien do danych
literaturowych. Autor trafnie sformutowat wnioski, ktére odpowiadaja na pytania postawione

w celach pracy. Zaproponowane wnioski sa réwniez spéjne z wynikami analiz.

W mojej opinii badania bedace podstawg przewodu doktorskiego zostaty bardzo
dobrze zaplanowane i przeprowadzone. Wartos¢ poznawcza pracy jest duza, szczegdlnie, ze
oparta zostata o logicznie powigzane ze sob3 publikacje, wskazujace na spdjnosc
zainteresowan Doktoranta. W tym zakresie istotne znaczenie ma rowniez fakt, ze zatgczone
publikacje przed ich zaakceptowaniem do druku zostaty poddane wczesniejszej szczegdtowej

ocenie przez niezaleznych recenzentéw.

Oczywiscie, przedstawiony mi do recenzji przewéd doktorski ma réwniez swoje
ograniczenia, aczkolwiek wszelkie watpliwosci, ktére nasunety mi sig¢ w trakcie lektury
doktorant opisat bardzo obszernie w rozdziale 7. Jest to niewatpliwie atut tej pracy. Sadzg, iz
kolejnym krokiem, ktéry powinien podja¢ autor jest przygotowanie projektu badania

prospektywnego, wieloosrodkowego.

Podsumowujac, stwierdzam zatem, ze oceniana rozprawa doktorska jest nowatorskim
i oryginalnym przedsiewzigciem naukowym, a tym samym spetnia 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. U. Nr 65, poz. 595, z pdin. zm).

Niniejszym mam zaszczyt przedstawic Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Radostawa

Koniecznego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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