Wroclaw, 28 lipca 2020r.

Recenzja rozprawy doktorskie] przygotowanej przez
lek. med. Karoline Marie Gawrys
pod kierunkiem prof. dr. hab. Arkadiusza Derkacza

Praca doktorska lek. med. Karoliny Marii Gawrys zwarta zostala na 105 stronach wydruku,
silustrowana 20 rycinami i 13 tabelami.

Poza spisein tresei, rycin i tabel Autorka zamiedcila objasnienia stosowanych skrotéw i sym-
boli, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie
badan, a takze informacje, ze czes¢ wynikéw pochodzi z grantu w programie Juventus Plus,
realizowanego pod kierownictwem prof. dr. hab. Adriana Doroszki.

W dysertacji zamieszezono spis wykorzystanego pismicunictwa w impounujacej liczbie 397 pozy-
cji. Na bibliografi¢ skladaja si¢ artykuly opublikowane w czolowyel dwintowyel czasopisimach
naukowych 1w znakomite] wigkszosel stanowia preeglad osinguice 2 ostatuich lLat,

Przystgpujac do oceny pracy zwrocilam uwage nie tylko na wyjatkowo bogaty bibliografie, ale
tez wykaz skrotow i symboli 134 zwigzkow i elementow strukturalnych, ktore byly przedmiotem
badan badz dyskusji. Wyobrazam wiee sobie, jak wiele problemow napotkad musiala Autorka,
aby zrealizowa¢ podjete badania 1 zamkna¢ temat w okreslonvel granicach. a takize zachowad
wladeiwe proporeje miedzy omawianyini zagadnieniami,

Mysle. #e nie musze podkreslac wagi podjetego tematu pracy, Jako newrolog moge # caly miocy
stwierdzic, ze nigdy za duzo informacji prognostycznych, diagnostycznyel, czy wresacio terapeu-
tycznych na temat niedokrwiénnego udaru mozgu. To przeciez bardzo zrézuicowany objawowo
zespol chorobowy, bedgeym jednym z najezestszych zabojeow badz sprawcow inwalidztwa czy
niesprawnodei ludzi w roéznym wieku.

Jako fizjolog musze za$ stwierdzid¢, Ze ocena funkeji plytek krwi w tych schorzeniu oraz ich prote-
o to réwniez ogromme wyzwanie. Jak wiadomo procesy izjologiczno i patologiczne zaclhodzagee

w wypelnionych substancjami czynnymi plytkach w powigzaniu z reakejy sciany naczyniowe i
bialkami osocza to wzajemnie przenikajgce sie kaskady procesow aktywacji 1 hamowaunia, odby-
wajace sig wedle procedury sprzezen swrotuych dodatnich i ujemnych w wieloplaszezyznowych
kregach regulacyjnych.

Biorge pod uwagge fakt, Ze ocena merytoryezna dysertacji winna przede wszystkim skupic sic na
trafnodei podjetej problematyki badawcezej i joj oryeinalnodel, musye 2 caly mocy stwicerdzic, 2o
recenzowana praca w calej rozeigglodel speluin te keyteria, Tekst pracy zostal w sposob typowy
podzielony na rozdzialy i podrozdzialy z zachowaniem wladciwej propore)i migdzy rosdzialami
wprowadzajyeymi czyteluika w zagaduicnic badaweze, o wige wstepent 1 bardzo szezegGlowo |
obsgzernie potraktowany metodyky”, a wynikami badan i ich szezegdlows analizg.

We wstepie Doktorantka przedstawila najnowsze dane na temat niekardiologicznego niedo-
krwiennego udaru moézgu. Omaowila role ptytek krwi w procesach homostazy, mechanizm ad-
Lezji, aktywacjl i agregacji. a takie ich udzial w patolizjologii chordl sercowo-naczyniowyel.
Autorka oduiosta si¢ rowniez do aktualnie znanych biomarkerdw, o wreszeie opisala podstawy
teoretyezne proteowiki, wehodzace] w sklad bioinformatyezne) dzicdziny biologii, W praygoto-
wiiu wstepu wlasciwie wykorzystano wicle pozycji pisinicnnictwa, ktore prawidlowo eytowano.
Schematy przedstawione we wstepie, ale nie tylko, praygotowane zostaly nie tylko w oparciu o



dane hibliograhezne. ale we wlasne] modytikacjl, co Swiadezy nie tylko o znajoinogel pracdmiotn
badania, ale i dojrzalosci Autorki.

Kolejuy rozdzial zatytulowany ,Cel pracy” zostal przestawiony przejrzyscie, a hipotezy zerowe
sformulowano poprawnie. Cel ten realizowano w oparciu o analize badan zmiennosci proteomu
oraz wladciwosel agregacyjnych plytek, jak 11 ich aktywacji prozapalnej w ostrej fazie udaru nie-
dokrwiennego u 32 chorveh w wieku 29-80 lat. Chorych tych rekrutowano w oparciu o, kryteria
wlgezenia”, Do badan nie zakwalilikowano osoh 2 zaburzeniami swiadomogel, co jak wskazuje
sata Doktorantka, unicmozliwito ocene peluego spektrum udarn mozgu. Komplet badan (plytki
+ parametry biochemiczue, pochodzgce z vsocza i surowicy) wykonano w plerwszej, trzeciej i
siodmej dobie hospitalizacji chorych z udarem niedokrwiennym mézgu, co pozwolilo ocenicé
dynamike ich zmian w ostrej fazie tego schorzenia. Chorzy leczeni byli w Klinice Neurologii
4 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika. Uzyskane wyniki poréwnywano z otrzyma-
uymi w grupie kontrolnej, zlozonej z 29 osdb hospitalizowanych w tej same] jeduostee shuzby
zdrowia, charakteryzujacych sie zblizona demogralia 1 obrazem biochemicznyin (2 wyjatkicin
Sreduiej masy HB w erytrocytach, bialvel krwinel, glownic nentrofili. sreduicj objetosel plytek
krwi. glukozy, potasu i hormonu tyreotropowego). W ogrupie kontroluej material biologiczny
pobrany zostal jeden raz, w dniu uzyskania zgody na udzial w projekcie.

Mnogosé badanych parametréw stanowila nie lada wyzwanie dla analizy statystycznej, zwlasz-
cza s wickszos¢ oznaczanych wynikéw nie miata rozkladun normalnego. Wyniki uzyskane w
trakcie badan poddano analizie statycznej z wykorzystaniemn programun Statistica, Uwazan, 7e
zastosowane testy (Manna-Whitneya i ANOVA) oraz wspolezynnik kovelacji Spearimana spel-
nily swoje zadauie. Nie tylko nzyskano wiarygodne roznice wiedzy 1 wewnatirzgrupowe jak i po-
winzano funkcje agregacyjne plytek krwi » parametraii biochemiczuymi oraz morfologicziy .
Poréwnawcze wyniki badan zostaly w sposob niezwykle czytelny przedstawione w tabelach 1 na
rycinach.

Kolejny rozduial stanowi \Metodyka badan” opracowana niczwylde szezegdlowo od momentu i
sposobu pobrania krwi do uzyskania wynikdw kotcowych. 1 tak opisano

¢ badanic agregacii plytek krwi metoda agregacii impedacyinej # zastosowaniom alstywato-
row agregacii (kolagen, ADP, kwas arachidonowy),

o analize proteomiczng, dokonang metodyg dwuwymiarowe) chromatogralil cieczowe], pola-
czonej z tandemowa spektrometria mas oraz

o netode oceny parwmetrdw laboratoryjnych, ktorych Zrodlem bylo osocze 1 surowica krwi.

Analiza proteowmiczna wykonana zostala w Laboratoriun Spektometrii MAs [BEPAN., vzni-
1 |

czone biallta analizowano za pomocy oprogramowania Diflpot. Inne badania zostaly wykonane

w Laboratorium Szpitala Wojskowego.

Jak wspominano wyzej uzyskane wyniki badan i ich analize przedstawiono w tabelach 1 na ryci-
nach, co pozwala czytelnikowi nie tylko znalezé rdznice, ale réwniez ocenic¢ ich wielkosé. A réznice
te znaleziono w proteomie plytek krwi oséb chorych w pordwnaniu z grupa kontrolng, jak i w
proteomie ludzi chorych w kolejuych dobach trwania schorzenia. Jak pisze Doktorantka niniej-
sze opracowauie jest pierwszym, w ktorym oceniono zniany zachodzace w proteomice ludzkich
plytek kewi podezas ostrej fazy udaru niedokrwiennego mozen, Tak wice na uwage zasluguje
fakt, #e w toku tych pierwszyel badai udalo sie wyodrebui¢ dziesied bialek lub erup binlek,
ktorych stezenia w plytkach krwi istotnie réznily si¢ miedzy poszezegoluymi grupami. Rog-
nice wystapily rowniez przy pordéwnaniu wlasciwosci agregacyjnych plytek krwi u osob z grupy
koutrolnej i choryeh w fazie ostrej udarn niedokrwiennego mozgu, ale takze miedzy badaniami
tych wladciwodei w plerwszej, trzeciej i siddme] dobie trwania choroby. Wskazywaé to moze



na wazng rolg plytek w rozwoju i procesach naprawczych mézgu. W udarze niedokrwiennym
wzrastal rowniez potencjal pro-oksydacyjny, notowano wyzsze wartodci sP-selektyny i nizsze
stezenie tromboksan,

Uzyskane wyniki badan zostaly wnikliwie 1 krytycznie oméwione w rozdziale Dyskusja’™. W
rozdziale tym Autorka nie tylko uporzadkowala informacje na temal otrzymanych przez siebhic
wynikow badan, ale i skonfroutowala z uzyskanymi przez innych badaczy. Cheialam podkreslié,
ze w tym fragmencie pracy ujawnita si¢ dojrzalosé lek. med. Karoliny Marii Gawryé, wyrazajaca
sig krytyczna oceng nie tylko whasnych wynikéw badar, ale i przedstawionych w publikacjach
innych autoréw. Whnioski oparte zostaly wylacznie na analizie wynikow, uzyskanych podezas
wykonanych przez siebie badaii. Odpowiadaja w pelni na postawione pytanie, falsyfikujac hi-
potezy zerowe,

Dojrzalosé Autorki po raz kelejny ujawnila sie w tredci rozdzial Ograniczenia pracy”. Uwazan,
ze jej samoocena jest zbyt surowa. Uwazam tez, ze dysertacja ma charakter pracy spustowej
(trigger task), ktora stanie si¢ inspiracja do dalszych poszukiwari nowych, wiarygodnych bio-
markeréw udaru niedokrwiennego mozgu, jego rozwoju, ryzyka i terapii.

Muszg takze zwrdci¢ uwage na niezwykle staranng szate edytorska i fakt. ze wiele fragmentow
tekstu (. in. we wstepie czy w omdwicniu wynikow) moze byé¢ publikowanyeh jako prace
pogladowe Inb rozdzialy w skryptach i podrgeznikach. Proponuje jednak ograniczenic tekstu i
eytowal, zeby unikugé przegadania® wynikajgcego « nadiniaru informacii.

Przygotowujac pracg Doktorantka nie ustrzegla si¢ kilku bledow, glownie natury jezykowej,
czy drobnych pomylek, ktore w niczym nie umniejszaja walorow pracy. Nie przytaczam ich,
poniewaz omowie je z Autorky przed publikacja pracy. W tytule zastgpilabym slowo .pacjent”
stowem | chory”, pozostawiajac pacienta NFZ-owi lub statystyce szpitalne.

Podswmowujae, pragng stwierdzi¢, ze przygotowany przez lek. med, Kavoling Marie Gawry$ roz-
prawg doktorska oceniam bardzo pozytywnie, Rozprawa doktorska spelnia warunki okreglone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku .0 stopniach i tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki®. Niech mi wolno bedzie zwrocié si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med. Karoliny
Marii Gawrys do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na ogrom wlozonej pracy
i perfekeyjne przygotowanie, proponnja rownies jej nagrodzenie.

prof. dr hab. Lug uia, ) dulin-Nadzieja



