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1 Wartos¢ naukowa rozprawy

W przedstawionej rozprawie doktorskiej dokonano oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u
chorych na spondyloartropatie zapalne (SpA) na podstawie dostepnych danych klinicznych,
badan obrazowych, biochemicznych oraz informacji zebranych podczas wywiadu
ankietowego. Badaniem objeto 95 chorych na SpA: 32 pacjentéw z tZ5 i 63 pacjentéw z
radiograficzng postacia osiowej SpA (r-axSpA/ZZSK). Dobrano grupe kontrolng pacjentéw bez
zapalnej choroby reumatycznej, poréwnywalng pod wzgledem wieku, pici, czestosci
wystepowania nadcisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych, palenia papieroséw oraz BMI.
Cukrzyca, przewlekta niewydolno$¢ nerek i miazdzycowa choroba ukfadu sercowo-
naczyniowego stanowity kryteria wytaczenia z badania.

Uzyskane dane postuzylty do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego (RSN) za pomocg skal
SCORE2 (zalecanej od 2021) i Pol-SCORE oraz weryfikacji hipotezy, ze skale SCORE
(przeznaczone dla populacji ogélnej) niedoszacowuja rzeczywistego RSN w grupie pacjentéw
z SpA. Za wyznacznik powiktann sercowo-naczyniowych przyjeto obecnos¢ blaszki
miazdzycowej w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych.

Przeprowadzono szczegbtowq analize czestosci wystepowania standardowych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz powiktan narzagdowych w obrebie serca u tych pacjentow,
wykorzystujgc badanie echokardiograficzne oraz 24-godzinne monitorowanie EKG metodg
Holtera. Dodatkowo, oceniono zwigzek pomiedzy wystepowaniem miazdzycy subklinicznej a
wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi, takimi jak aktywnosc¢ choroby
oceniona wskaznikiem BASDAI, stezenie biatka hsCRP, czas trwania choroby oraz stosowane
leczenie.

Niniejsza praca nie tylko potwierdza dotychczasowe badania, ale takze znaczaco rozszerza
aktualny stan wiedzy. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze okoto 40-45% pacjentow
zakwalifikowanych wedtug Pol-SCORE do grupy niskiego i posredniego ryzyka zostato
zaklasyfikowanych do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka wedtug skali SCORE2.

Uzyskane wyniki pokazujq, ze model Pol-SCORE zaniza oceng ryzyka sercowo-naczyniowego
(RSN) w poréwnaniu ze skala SCORE2. W grupie pacjentow z ZZSK bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe wedtug skali SCORE2 stwierdzono u 7,14% pacjentow, a w grupie
chorych na tZS u 10% badanych. Natomiast w badaniu ultrasonograficznym obecnos¢ blaszek
miazdzycowych wykazano odpowiednio u 30,95% pacjentow z ZZSK oraz u 20% pacjentow z

tZs.




Powyisze dane stanowia oryginalna obserwacje, sugerujac, ze obecnie zalecana skala SCORE2
réwniez nie ocenia w petni precyzyjnie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z SpA.
Niniejsza praca ma istotne implikacje kliniczne. U wybranych pacjentéw z SpA dodatkowe
badania obrazowe w kierunku bezobjawowej miazdzycy moga pozwoli¢ na reklasyfikacjg do
odpowiednich grup ryzyka, co moze prowadzi¢ do wdrozenia dziatan farmakologicznych w
celu osiggnigcia docelowych stezen cholesterolu LDL i non-HDL.

Doktorantka zwraca uwage na niski odsetek stosowania terapii hipolipemizujacej (12,5% w
tZSi22,2% w ZZSK) pomimo czestego wystepowania zaburzeri lipidowych (71% w 251 58,1%
w ZZSK). Miody wiek pacjentéw oraz brak jawnych objawéw sercowo-naczyniowych moga
przyczynia¢ sie do zaniechania leczenia. Wykazanie obecnoéci blaszek miazdzycowych w
badaniach obrazowych mogloby jednak stanowié istotny argument dla pacjentéw i lekarzy do
wiaczenia terapii statyna.

Wyniki niniejszej pracy otwieraja pole do dalszych, niezwykle potrzebnych badan, ktore moga
wspiera¢ formutowanie przyszlych zalecer dotyczacych oceny ryzyka oraz prewencji powiktan
sercowo-naczyniowych u chorych na spondyloartropatie zapalne.

2 Wartos¢ merytoryczna rozprawy
(ocena poprawnosci formutowania probleméw i hipotez oraz zastosowanych metod i
narzedzi badawczych, trafnosci doboru zrédet)

Przedstawiona do oceny praca zawiera wszystkie niezbedne elementy, w tym dokfadny opis
stosowanej metody badawczej. Tematyka badawcza jest przedstawiona w sposob zrozumiaty
i wyczerpujacy. Na wysoka ocene zastuguje wprowadzenie teoretyczne dysertacji, ktore w
wyczerpujacy i dobrze uporzadkowany sposéb prezentuje podejmowana problematyke
badawcza. Prace wspiera obszerna literatura cytowana (135 pozycji), ktéra uwzglednia
najnowsze publikacje o miedzynarodowym zasiegu. Dobér metodologii i narzedzi badawczych
jest odpowiedni do zatozonych celéw badawczych. Analiza danych zostata zaplanowana w
sposob przemyslany i logiczny. Uzyskane wyniki zostaty wnikliwie opracowane, a takze
zilustrowane graficznie. Autorka logicznie taczy dane literaturowe z wynikami badan wiasnych.

3. Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Rozprawa zostata podzielona tematycznie na rozdzialy, ktore stanowia spdjng catosc.
Generalnie praca jest napisana poprawnie jezykowo i stylistycznie.

4, Uwagi do przemyslenia

e Dotyczy wniosku nr 2:
,U chorych na spondyloartropatie seronegatywne aktualna skala SCORE2 oraz
poprzednia Pol-SCORE nie oszacowujq wlasciwie poziomu ryzyka sercowo-
naczyniowego, co jest zwigzane z nakfadaniem sig silnych tradycyjnych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego na przewlekly proces zapalny” —w mojej ocenie, wyniki
przeprowadzonego badania moga jedynie sugerowac istnienie zwiazku pomiedzy
niedoszacowaniem ryzyka a wptywem przewlektego procesu zapalnego na tradycyjne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Co istotne, doktorantka sama podkresla te
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trudnoé¢ w podsumowaniu badania, piszac: ,Wykazanie wplywu zapalenia na rozwoj
miazdzycy wydaje sie trudniejsze, ze wzgledu na dynamicznie zmieniajace sie wartosci
stezers hsCRP oraz wartoéci BASDAI, ktére w prezentowanym badaniu zostaty wybrane
jako wskazniki obecnie toczacego sie procesu zapalnego i aktywnoédci choroby, a

analizie poddano ich jednorazowe oznaczenia”.

o Chciatbym réwniez zwrécié uwage na kilka dodatkowych kwestii, ktére moga by¢
pomocne w przysztych pracach badawczych:

o Autorka wskazafa, ze jednym z ograniczen badania byto stosowanie réznych
lekéw. Warto w tym miejscu zwréci¢ uwage na leki o niekorzystnym profilu
kardiometabolicznym, takie jak NLPZ czy GKS (stosowane przez okoto 20%
pacjentéw z SpA). Moga one wplywac na ryzyko sercowo-naczyniowe,
niezaleznie od samej choroby reumatycznej.

o Ocena aktywnosci £ZS wylacznie za pomocg wskaznika BASDAI moze stanowic
pewne ograniczenie, zwlaszcza ze az 80% pacjentow 2z tZS przyjmowato
klasyczne LMPCH. Moze to sugerowaé potrzebe zastosowania dodatkowych
ztozonych wskaznikéw, lepiej odzwierciedlajacych aktywnos¢ mieszanej postac
choroby.

o Biorac pod uwage heterogenny obraz kliniczny SpA, niewielka liczba chorych na
tZS (podobnie jak w grupie kontrolnej) uwzgledniona w analizach
poréwnawczych moze réwniez ogranicza¢ wnioskowanie.

e Zwracam réwniez uwage na pewne kwestie jezykowe. Wyrazenia takie jak ,chory z
ZZSK” czy ,chory z tZS” nie sq poprawne z perspektywy norm jezykowych. Roznica
miedzy ,chory z” a ,,chory na” wynika z konwencji jezyka polskiego. W jezyku polskim
przyjeto sie, ze osoby dotkniete konkretna chorobg sg opisywane jako ,chory na” dana
chorobe, np. ,chory na RZS". Uzycie przyimka ,na” podkresla, ze pacjent cierpi na
konkretng chorobe, a nie tylko jest z nig zwigzany.

5. Ocena koricowa

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Darii Cisto spetnia
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595, z poin. zm.).
Drobne uwagi nie maja wpltywu na wysoka ocene rozprawy, a istotnos¢ opisywanych
wnioskéw, popartych przemyslang procedurg badawcza, w mojej opinii, stanowi podstawe do
wyréznienia pracy doktorskiej Darii Cisto.
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