Krakéw 28 sierpien 2019 r.

Recenzja pracy doktorskiej lek. Anety Stachurskiej
»Zdolnos§é wigzania egzogennego kobaltu przez albuming osoczows pacjentow
z ostrymi zespolami wiencowymi”

Choroba niedokrwienna serca objawiajgca si¢ wystgpowaniem ostrych
zespoléw wiencowych jest jednym z gléwnych probleméw w systemach ochrony
zdrowia w krajach rozwinietych. Mozliwie szybkie i doktadne rozpoznanie choroby
oraz odpowiednia interwencja kardiologiczna i monitorowanie jej odleglego efektu
jest kluczem do efektywnego leczenia, minimalizacji powiktan oraz obnizenia
$miertelnosci pacjentéw z chorobg wiencowa.

W tym kontekscie praca doktorska lek. Anety Stachurskiej wpisuje si¢ w obszar
aktualnie waznych, a takze przyszlosciowo istotnych probleméw medycznych w
dziedzinie kardiologii.

Recenzowany egzemplarz pracy jest starannie oraz prawidlowo oprawiony i
skonstruowany, zawiera 163 strony tekstu, w tym 35 tabel, 25 rycin, wykaz
stosowanych w pracy skr6téw i akroniméw, aneksu, jak rowniez streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel i wykreséw. Praca rozpoczyna sig
wykazem stosowanych skrétéw po ktérym nastepuje spis tresci, a konczy sig
aneksem z wybranymi tabelami i rycinami. Praca cytuje 179 pozycji piSmiennictwa.

W niezwykle rozbudowanym, jak na rozprawe doktorska, Wstepie (54 strony)
Autorka przedstawila niemal w podrecznikowej wersji definicje oraz postaci
choroby wiencowej, epidemiologi¢ i patogenezg ostrych zespoléw wiencowych,
zmiany biochemiczne wystgpujagce w migéniu sercowym pod wpltywem
niedokrwienia i reperfuzji, a takze omawia wyczerpujaco i zarazem ciekawie temat
diagnostyki biochemicznej w ostrych zespolach wieficowych w oparciu o
stosowane wspolczesnie markery biochemiczne uszkodzem'a mig$nia sercowego wW
ostrych zespotach wieficowych z uwzglednieniem ludzkiej albuminy
modyfikowanej niedokrwieniem, ktéra to stanowi gléwny obiekt badawczy
recenzowanej pracy. Czesci wstgpu dotyczace albuminy modyfikowanej
niedokrwieniem zawierajg opis syntezy, struktury i modyfikacji ludzkiej albuminy
osoczowej, wigzanie kobaltu z albuming, mechanizm powstawania albuminy

modyfikowanej niedokrwieniem, a takze zasady oznaczania st¢zenia albuminy
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modyfikowanej niedokrwieniem i jej kinetyke, standaryzacj¢ pomiaru, a takze wykorzystanie w
diagnostyce stabilnej choroby wieficowej, ostrych zespoléw wienicowych oraz innych stanach
chorobowych. Wstep zawiera ryciny oraz odno$niki do pi$miennictwa, ktére pozwalaja
czytelnikowi zapoznaé si¢ ze szczegblami tego stosunkowo nowego problemu oznaczania
albuminy ludzkiej modyfikowanej niedokrwieniem w chorobie niedokrwiennej serca.

Celem pracy byla ocena zdolnosci wigzania egzogennego kobaltu przez albuming osoczowa,
podlegajacg zmianom konformacyjnym u pacjentéw z ostrymi zespolami wieficowymi.

Rozdzial Materiat i Metody zawiera opis zasad przeprowadzonych badan, na ktére zostata
wydana zgoda znak KB - 47/2009 Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu. Kwalifikacja pacjentow do badah i podzial na grupy zostaly
przeprowadzone prawidtowo. Ostatecznie do badan zakwalifikowano 76 pacjentow z
rozpoznaniem zawalu z uniesieniem odcinka ST, bez uniesienia odcinka ST oraz z dlawica
piersiowa niestabilng. Grupe kontrolng stanowito 30 os6b ze stabilng postacig choroby wienicowej
oraz 19 oséb bez zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka choroby wieicowej w momencie badania.
Stosunkowo mala liczebno$¢ grupy badanych, a szczegélnie grup kontrolnych nieco
skomplikowalo analize statystyczng badan. Protokét badan obejmowal rutynows diagnostyke
ostrych zespoléw wiencowych oraz trzykrotne pobranie krwi: bezposrednio po przyjeciu do
szpitala (Punkt A), 2-4 godziny po wykonaniu przezskérnej interwencji wieficowej (Punkt B) oraz
12 tygodni (Punkt C) po wystapieniu incydentu niedokrwienia migénia sercowego w okresie bez
manifestacji dlawicowych celem oznaczenia biomarker6w w tym albuminy modyfikowane;j
niedokrwieniem. Ponadto wykonano u wszystkich badanych pacjentéw zestaw badaf
podmiotowych, przedmiotowych oraz badan laboratoryjnych.

Podstawowa analiza dotyczyta parametrow okreslajacych zdolno$¢ wigzania egzogennego
kobaltu przez albuming osoczowa u pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym. Za parametry
wyjéciowe przyjeto stezenie albuminy calkowitej oraz wartosci jej frakcji modyfikowane;
niedokrwieniem. W analizie uzyto dostosowanego do projektu wspodiczynnika, ktéry wyrazat
stopieh wigzania egzogennego kobaltu, a posrednio ilo§¢ albuminy zmodyfikowanej
niedokrwieniem miesnia sercowego. Opis analiz statystycznych i uzytych testéw jest
skomplikowany lecz jasny i nie budzi zastrzezen. W pracy analizowano zmienne ilosciowe ciagte i
dyskretne oraz jako$ciowe nieparametryczne.

Wryniki przedstawione sg szczegélowo i czytelnie przy pomocy opiséw, tabel i rycin w
obszernym rozdziale zawierajacym charakterystyk¢ demograficzng badanej grupy, somatyczne
czynniki ryzyka badanych pacjentéw, a przede wszystkim wyniki oceny wartosci i zréznicowania
gléwnego badanego w pracy parametru — albuminy modyfikowanej niedokrwieniem w objgtych
badaniami punktach czasowych. Zaobserwowano istotnie podwyzszong warto$¢ albuminy

modyfikowanej niedokrwieniem mierzong jednostkami absorbancji w punkcie A w grupach
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chorych bez uniesienia odcinka ST, z dlawica piersiowa stabilng. W punkcie pomiarowym B
réwniez zaobserwowano istotnie podwyzszong warto§¢ albuminy modyfikowane;j
niedokrwieniem mierzona jednostkami absorbancji grupie chorych bez uniesienia odcinka ST. Nie
zaobserwowano roéznic w opisywanym parametrze w punkcie czasowym C (12 tygodni po
interwencji). Analiza poréwnawcza wartosci albuminy modyfikowanej niedokrwieniem mierzong
jednostkami absorbancji we wszystkich punktach czasowych pozwolila na opisanie sekwencji
zdarzen: istotny wzrost warto$¢ albuminy modyfikowanej niedokrwieniem w punkcie B
(najbardziej u chorych z NSTEMI) z poréwnaniu z punktem A i nast¢pnie zmniejszenie wartosci
w punkcie C. Wazng obserwacjag bylo wykazanie nieistotnych réznic w poziomie stezenia
albuminy catkowitej w badanych grupach, co uwiarygodnilo uzyskane w pracy wartosci
parametréw albuminy modyfikowanej niedokrwieniem. Z kolei wprowadzenie autorskiego
wspbtczynnika  okreslajacego  relacje pomigdzy wartoscia albuminy modyfikowanej
niedokrwieniem mierzong jednostkami absorbancji a st¢zeniem albuminy w surowicy pozwolito
na uniezaleznienie oceny zmiany wychwytu egzogennych jonow kobaltu od samego st¢zenia
albuminy catkowitej. Przeprowadzona analiza krzywych ROC umozliwita wykazanie wartosci
predykcyjnej rozpoznania ostrego zespotu wienicowego dla IMA (ABSU)/ALB w punkcie A dla
warto$ci wskaznika powyzej 0,541 z 80% prawdopodobienstwem, a dla wartosci 0,541 z 66%
prawdopodobienstwem rozpoznanie to moglo byé wykluczone, co jest waznym wynikiem
przedstawionej pracy. Nie bylo zaskoczeniem, ze badanie nie wykazato diagnostycznej i
prognostycznej wartoéci albuminy modyfikowanej niedokrwieniem w relacji z liczba istotnie
zwezonych tetnic wiencowych, a takze frakcji wyrzutowej lewej komory u pacjentéw z ostrymi
zespotami wienicowymi.

W oméwieniu wynikéw Autorka obszernie i kompetentnie przedstawita uzyskane wyniki w
kontekscie dostepnego piSmiennictwa. Krytycznie ocenila warto$¢ albuminy modyfikowane;j
niedokrwieniem pod wzgledem specyfiki i zmiennosci tego parametru szczeg6lnie w kontekscie
diagnostyczno-prognostycznym, z uwzglednieniem albuminy catkowitej oraz innych biomarkeréw
uszkodzenia mig¢$nia sercowego.

Po przekonywujacym i jasnym przedstawieniu ograniczen pracy, Doktorantka sformutowata
wnioski w liczbie czterech, z ktérych kazdy jest uzasadniony i odzwierciedla uzyskane wyniki. Do
najwazniejszych z nich zaliczam wykazanie, ze zdolno$¢ wigzania egzogennego kobaltu przez
albumine osoczowg u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi zmniejsza si¢ po angioplastyce
wienicowej, co moze sugerowa¢ wystepowanie zmian konformacyjnych i moze mie¢ (blizej
nieokreslony) zwigzek z niedokrwieniem i reperfuzja migsnia sercowego, a podwyzszona wartos¢
albuminy modyfikowanej niedokrwieniem u chorych prezentujacych klasyczne czynniki ryzyka
moze mieé znaczenie dla jego stratyfikacji oraz dalsze postgpowanie z chorym. Prawdopodobnie

badaniach na znacznie wickszej populacji pacjentow zweryfikuja wartos¢ diagnostyczno-
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prognostyczng albuminy modyfikowanej niedokrwieniem mierzong jednostkami absorbancji w
diagnostyce ostrych zespotéw wiencowych. Pytanie na ktére nie znalaztem odpowiedzi w tekscie
rozprawy brzmi: czy i w jakich sytuacjach istniejg aktualnie wskazania do oznaczania wartosci
albuminy modyfikowanej niedokrwieniem w klinice u pacjentéw z choroba wiencowa?

Uwazam, ze lek. Aneta Stachurska wiasciwie zaplanowata i wykonata badania. Przedstawiona
do recenzji praca stanowi istotne uzupelnienie naszej wiedzy w zakresie badan klinicznych nad
niedokrwieniem i reperfuzjg migénia sercowego. Opracowanie spetnia ustawowe wymogi dla prac

doktorskich i dlatego stawiam wniosek o nadanie toku dalszym etapom przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Janusz Andres
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