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Recenzja pracy doktorskiej lek. Anety Stachurskiej
Zdolnos¢ wiqzania egzogennego kobaltu przez albumine osoczowgq pacjentow

z ostrymi zespotami wiericowymi

Choroby uktadu krazenia sg najczestszg przyczyng umieralnosci w Polsce. W ostatnich
latach dokonuje sie ciggly postep w diagnostyce i leczeniu pacjentéw z objawami choroby
wiefcowej, w tym jej najgrozniejszej postaci jakg sg ostre zespoty wiencowe. W zaleznosci
od tego, czy dochodzi do martwicy miesnia sercowego, ostry zespdt wiencowy okredla sie
zawatem serca lub niestabilng dfawicg piersiowa, kiedy to toczgce sie niedokrwienie nie
powoduje jeszcze trwatego uszkodzenia miokardium. Nieleczona niestabilna dtawica
piersiowa prowadzi w konsekwencji najczesciej do zawatu serca. W tym konteks$cie waznym
zagadnieniem, nad ktérym prowadzone s3 nieustannie badania, jest szybka i precyzyjna
diagnostyka chorych potencjalnie zagrozonych wystgpieniem zawatu serca zanim on wystgpi.
Dlatego poszukuje sie odpowiednich biomarkerdow, ktére tak jak troponina dla rozpoznania
martwicy miokardium, pozwolityby zidentyfikowac najbardziej zagrozonych chorych jeszcze
zanim dojdzie do nieodwracalnego uszkodzenia miesnia sercowego.

Dlatego uwazam, ze temat podjety przez Doktorantke jest aktualny i waziny w
aspekcie codziennej praktyki klinicznej i podejmowania jak najlepszych, strategicznych
decyzji terapeutycznych u chorych z bdlem w klatce piersiowej.

Przedstawiona do recenzji praca ma uktad typowy. Liczy 163 strony, zawiera 35 tabel
i 25 rycin. Cytowana literatura liczy 179 pozycji. Na przeprowadzenie badan zgode wyrazita
Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Na
uwage zastuguje bardzo obszerny wstep, ktéry jest w zasadzie kompendium wiedzy na temat
zagadnien zwigzanych z patofizjologig niedokrwienia miesnia sercowego i aktualnej wiedzy i
badan dotyczagcych biomarkerow ostrego niedokrwienia. Oceniam go wysoko, gdyz
doskonale wprowadza i przygotowuje czytelnika do tematyki badan przedstawionych w
dalszych czesciach rozprawy. Doktorantka omawia w kolejnosci definicje i postaci kliniczne
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patogeneze w kontekscie miazdzycy jako przewlektego stanu zapalnego, miejscowego i
systemowego. Opis zmian biochemicznych w miesniu serca pod wptywem niedokrwienia i
reperfuzji wprowadza nas zwiezle i przekrojowo w historie badan nad markerami oraz opisu
wspodfczesnie uzywanych i badanych biomarkeréw w ostrych zespotach wiecowych.
Doktorantka stusznie zauwaza, ze choé troponiny sg uznanymi markerami martwicy, to
zanim dochodzi do wzrostu ich stezenia, toczg sie etapy zapalenia, niestabilnosci i pekania
blaszki miazdzycowej. | dlatego wcigz poszukiwane s3 nowe biomarkery, ktére
identyfikowatyby = zaawansowanie procesu, prowadzacego w konsekwencji do
nieodwracalnego uszkodzenia komdrek miesnia sercowego.

Do jednego z takich markeréw pretenduje albumina modyfikowana niedokrwieniem,
ktora stanowi temat badan Doktorantki. Stad kolejne podrozdziaty wstepu szczegdtowo
opisujg mechanizmy jej powstawania, metodyke oznaczen (w tym zdolnosci wigzania
egzogennego kobaltu przez ludzka albuming osoczowg, ktdra jest podstawowym sposobem
oceny zmian konformacyjnych albuminy w warunkach niedokrwienia), standaryzacje
pomiaréw oraz potencjalne wykorzystanie albuminy modyfikowanej niedokrwieniem w
diagnostyce i stratyfikacji ryzyka w ostrych zespotach wiencowych jak i innych stanach
chorobowych. W tej czesci rozprawy Doktorantka zwraca uwage, ze wyniki badan nad
albuming modyfikowang niedokrwieniem w ostrych zespofach wiefcowych nie pozwalajg
wyciggnagé jednoznacznych wnioskdw nad jej przydatnoscig, gdyz s niejednokrotnie
rozbiezne w swoich wynikach i wnioskach. Uwazam, iz sposdb przedstawienia problemu
badawczego we wstepie wskazuje na bardzo dobrg wiedze lek. Anety Stachurskiej w zakresie
podjetych prac badawczych.

Nastepnie Doktorantka przedstawia cel badania, ktérym byta ocena zdolnosci
wigzania egzogennego kobaltu przez albumine osoczowa, podlegajagcg zmianom
konformacyjnym u pacjentéw w przebiegu ostrych zespotéw wiencowych. Nalezy zwrécié
uwage, ze cel ten zostat sformutowany bardzo ostroznie, bez stawiania konkretnej hipotezy
badawczej. Tym niemniej, biorgc pod uwage aktualng wiedze przedstawiong we wstepie,
takie podejscie wydaje sie by¢ uzasadnione. Mysle, ze dla jasnosci, warto byto dodac¢, ze
chodzi tylko o chorych leczonych inwazyjnie, z wykonang koronarografig. Ponadto
doktorantka podjeta sie préby okreslenia dynamiki i specyfiki procesu wigzania egzogennego
kobaltu przez albumine osoczowg w przebiegu réznych postaci klinicznych ostrych zespotéw
wiencowych jak rowniez oceny wartosci diagnostycznej albuminy modyfikowanej

niedokrwieniem w rozpoznawaniu ostrych zespotdw wienncowych i pordwnania jej z sitg



diagnostyczng innych biomarkeréw, takich jak biatko wigzgce wolne kwasy ttuszczowe,
wysokoczute biatko C-reaktywne i lipokaina 2.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorantka szczegdtowo i poprawnie definiuje
badang grupe chorych (ostre zespoty wiencowe leczone inwazyjnie), grupy kontrolne
(stabilna choroba wiericowa i osoby zdrowe), podajac kryteria witaczenia i wytgczenia oraz
czas rekrutacji chorych do badania. Liczne kryteria wytgczenia, zaprezentowane w tabeli 1.,
zwigzane ze stanami chorobowymi, ktére mogg istotnie wptyna¢ na warto$é oznaczen
albuminy modyfikowanej niedokrwieniem, najpewniej przyczynity sie do niewielkiej
liczebnosci grupy badanej (76 chorych). Nastepnie precyzuje wykonywane badania
diagnostyczne, analizowane czynniki kliniczne i angiograficzne oraz metodyke oznaczen i
czas pobierania prébek krwi do pomiaréw bedgcych tematem rozprawy — przy przyjeciu, po
2-4 godzinach od wykonania zabiegu PCl oraz po 12 tygodniach od ostrego zespotu
wiencowego. Zwraca uwage, iz tylko 33 z 62 chorych wyrazito zgode na pobranie drugiej
probki krwi 2-4 godz. po PCl, a na pobranie trzeciej probki zgtosito sie 55 z 76 chorych, co
niewatpliwie utrudnito Doktorantce prowadzenie analiz. Ten rozdziat koriczy opis metod
statystycznych, ktéry nalezy uznaé za poprawny.

W pracy doktorskiej przeprowadzono bardzo liczne i przekrojowe analizy, bogato
ilustrowane tabelami i wykresami. Doktorantka, ze wzgledu na matg liczebnos$é grup oraz
duzg zmienno$é parametru zdolnosci wigzania egzogennego kobaltu przez albumine
0soczowq, Mmierzong wartoscig parametru IMA(ABSU), zastosowata rdine metody, aby
poprawi¢ wiarygodno$¢ uzyskiwanych wynikéw, co jest niewatpliwie atutem pracy. Wyniki
pokazaty miedzy innymi, ze wartos¢ IMA(ABSU) w pierwszym pomiarze w catej grupie OZW
jest wieksza niz u 0séb zdrowych. Najwyzsze wartosci obserwowano w pomiarach 2-4 godz.
po zabiegu PCl, natomiast wartos$ci w pomiarach po 12 tygodniach od ostrego zespotu
wiencowego byty nizsze niz pierwsze (przy przyjeciu). Nie stwierdzono korelacji IMA(ABSU) z
innymi badanymi markerami. Ponadto nie wykazano zaleznosci poszczegdlnych postaci
klinicznych ostrych zespotéw wiericowych, ilosci zwezonych tetnic jak i frakcji wyrzutowej
lewej komory serca.

Jezeli chodzi o prezentacje wynikdw zobligowany jestem do wskazania rowniez
ponizszych punktéw, wymagajgcych moim zdaniem korekty przed publikacjg badania:

— przy tak matych liczebnosciach procenty powinno sie podawa¢ w zaokragleniu do

liczby catkowitej,



w analizie zawartej w tabeli 8 na stronie 69 zdaniem recenzenta powinno
zastosowac sie test chi-kwadrat a nie test Kruskala-Wallisa dla wielu zmiennych
niezaleznych,

— w kilku miejscach w tabelach kolejnos¢ wymieniania postaci choroby
niedokrwiennej serca odbiega od naturalnej kolejnosci jaka jest: stabilna choroba
wienicowa, niestabilna choroba wiericowa, zawat serca bez uniesienia odcinka ST i
zawat serca z uniesieniem odcinka ST,

— w tabeli 11B najpewniej omytkowo podano UA (niestabilng chorobe wiericowg)
zamiast SA (stabilnej choroby wiericowej),

— moje watpliwosci budza réwniez podane w tabelach 20 i 21 korelacje ze wzgledu
na mate liczebnos$ci w niektérych podgrupach oraz wartosci AUC ponizej 0,5 w
analizach ROC w rozdziale 4.3.7.

Omowienie wynikdw przeprowadzone przez Doktorantke wskazuje na umiejetnos¢
dogtebnej analizy i interpretacji uzyskanych wynikéw w kontekscie zaréwno ograniczen
przeprowadzanych analiz jak i odniesienia sie do najnowszej literatury w tym zakresie.
Ciekawemu podsumowaniu wynikéw poswiecony jest odpowiedni rozdziat rozprawy. Warto
podkresli¢ réwniez dobrze przygotowany rozdziat zwigzany z ograniczeniami pracy i
potencjalnymi implikacjami klinicznymi.

Doktorantka na podstawie uzyskanych wynikéw analiz wyciggneta w sposdb
prawidtowy i odpowiadajgcy na postawione sobie cele cztery wnioski: (1) zdolnos¢ wigzania
egzogennego kobaltu przez albumine osoczowg u pacjentéw z ostrymi zespotami
wieAcowymi zmniejsza sie istotnie bezposrednio po angioplastyce wieficowej, co sugeruje
wystepowania w albuminie zmian konformacyjnych i zwigzek tego zjawiska z nastepstwami
niedokrwienia i reperfuzji; (2) czutos¢ diagnostyczna i predykcyjna zmian wartosci
IMA(ABSU) jest zbyt mata dla rdznicowania poszczegdlnych postaci klinicznych ostrych
zespotow wiencowych, nawet po uwzglednieniu relacji pomiedzy IMA(ABSU) i stezeniem
albuminy w surowicy; (3) dla potrzeb diagnostycznych i prognostycznych u chorych z ostrymi
zespotami wiericowymi wartos¢ oceny zmian IMA(ABSU) jest ograniczona i mniejsza w
odniesieniu do troponiny Tnl, cechujac sie mniejszg czutoscia i ujemng wartoscia
predykcyjng; (4) podwyzszona wartos¢ IMA(ABSU) u chorych prezentujgcych klasyczne
czynniki ryzyka choroby wiencowej moze wptywaé na stratyfikacje ryzyka i dalsze
postepowanie diagnostyczne w stabilnej postaci choroby wiericowe;.

Dla Recenzenta najwazniejszym spostrzezeniem wynikajagcym z przedstawionej

analizy jest fakt, ze nalezy nadal aktywnie poszukiwaé markerdw zwigzanych z wysokim



ryzykiem wystgpienia zawatu serca jeszcze zanim dojdzie do jawnej klinicznie martwicy
miokardium, a tym samym poprawié stratyfikacje ryzyka chorych z bdlem w klatce
piersiowej.

Podsumowujgc, w mojej ocenie przedstawiona rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).
Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Anety

Stachurskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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