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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Agaty Salskiej
pt. ,, Wartos¢ prognostyczna stezenia apeliny-36 u chorych z zawalem serca
z uniesieniem odcinka ST leczonych pierwotng angioplastyka wieficows”

Mimo istotnego wydluzenia przecietnego trwania zycia w Polsce wynikajacego
giéwnie z pozytywnych zmian w stylu zycia Polek i Polakéw jak i znaczacego postepu w
zakresie leczenia i prewencji wtérnej schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, a zwlaszcza
upowszechnienia inwazyjnego leczenia zawahu serca, nadal pierwsza przyczyng zgonéw
pozostajg choroby ukladu krazenia z choroba wieficowa serca na czele. Dlatego za bardzo
wartosciowe uwazam wszelkie badania, ktérych celem jest poszukiwanie dalszych sposobéw
optymalizacji postgpowania w ostrych zespotach wieficowych (OZW) w szczegblnosci w erze
leczenia inwazyjnego zawalu serca. Bardzo waznym elementem strategii post¢powania w
OZW jest ocena ryzyka pacjentéw zaréwno pod katem wczesnego zgonu i powiklan zawahy
jak i rokowania dhugoterminowego. Dobrze udokumentowanym jest fakt utrzymywania sie
relatywnie wysokiego ryzyka zgonu wéréd chorych z sukcesem wypisanych ze szpitala po
OZW w okresie co najmniej pierwszego roku. Stad za bardzo cenne uwazam podjecie przez
lek. Agate Salska badan dotyczacych tej problematyki, ktérych wyniki zawarto w rozprawie
doktorskiej pt. ,,Warto$¢ prognostyczna stezenia apeliny-36 u chorych z zawalem serca z
uniesieniem odcinka ST leczonych pierwotna angioplastyka wieficowg”, wykonanej pod
kierunkiem Prof. Krzysztofa Chizynskiego w Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, oérodku o ogromnym doswiadczeniu klinicznym i
dorobku naukowym w zakresie leczenia pacjentéw z OZW.
Praca jest obszemna, obejmuje 135 stron wydruku zawierajacego 38 tabel oraz 33
ryciny i ma uklad typowy dla rozpraw doktorskich; sklada si¢ ze wstepu wprowadzajacego w

problematyke pracy, sformulowania celu badan, opisu materiatu i stosowanych metod,



przedstawienia wynikéw, dyskusji, wnioskéw, wykazu pismiennictwa oraz syntetycznego
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Na koficu rozprawy umieszczono wykaz w pelni
wykorzystanego i wlasciwie przytoczonego pismiennictwa. Znaczna cz¢s¢ z 157 cytowanych
prac zostala opublikowana w ostatnim pieciolecin. Dodatkowo na koficu rozprawy
umieszczono 9 tabel ze szczegélowymi wynikami nie umieszczonymi bezposrednio w tresci
rozprawy.

Wstep zostal poprzedzony wykazem skrétéw uzywanych w tekscie, co znacznie
ulatwia lekturg rozprawy. We wstgpie lek. Agata Salska przedstawia obszernie definicje,
aktualny podzial oraz epidemiologi¢ i metody postepowania w ostrych zespotach
wieficowych. Szczeg6lowo omawia aktualny stan wiedzy na temat apeliny, bedacej gléwnym
przedmiotem podjgtych przez Doktorantk¢ badaf. W kolejnych podrozdziatach wstepu
przedstawia: strukture i ekspresje apeliny, receptor dla apeliny- APJ oraz efekty interakcji
apelina- receptor APJ. Jednak najciekawsze informacje z punktu widzenia podjetych przez
Doktorantke badan zawieraja podrozdziaty dotyczace poznanych funkcji biologicznych
apeliny, jej roli w ukladzie krazenia oraz wykazanych i potencjalnych zwigzkéw z chorobami
ukladu krazenia. Za bardzo cenng dla czytelnika uwazam tabele 3 podsumowujaca dane
dotyczace zmiennosci stezenia i efekty egzogennego podania apeliny w réznych stanach
patofizjologicznych. Wstep bardzo dobrze wprowadza czytelnika w problematyke rozprawy
oraz uzasadnia sformutowane w kolejnym rozdziale cele podjetych badar. By¢ moze mogtby
on catkowicie pomija¢ ogdlng wiedzg dotyczaca OZW i ograniczaé si¢ jedynie do
podsumowania aktualnego stanu wiedzy na temat apeliny i jej zwiazkéw z patofizjologia
ukiadu kraZenia uzasadniajacych podjete badania, co korzystnie wplyngloby na objgtosé
rozprawy.

Doktorantka jako gléwny cel postawila sobie ocene wartoéci rokowniczej st¢zenia
apeliny-36 w 1. i 5. dobie hospitalizacji u pacjentéw z zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI) leczonych pierwotng przezskérna angioplastyka wienicowa (pPCI). Dodatkowo
sformulowano 6 zadat szczegélowych obejmujacych ocene zaleznosci pomiedzy stezeniem
apeliny-36 a wystepowaniem klasycznych czynnikéw ryzyka Sercowo-naczyniowego,
obrazem tgtnic wieficowych w badaniu angiograficznym, wystepowaniem powiklai w trakcie
hospitalizacji, oceng korelacji stezenia apeliny-36 a stopniem pozawatowej dysfunkcji lewej
komory, ocen¢ wartosci prognostycznej apeliny -36 w przewidywaniu wystgpienia

niekorzystnych zdarzefi sercowo-naczyniowych oraz oszacowania wartosci prognostycznej



apeliny-36 na tle innych standardowo stosownych markeréw biochemicznych w badanej
grupie pacjentéw.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka starannie opisuje kryteria rekrutacji
kolejnych 100 chorych obojga pici z rozpoznaniem STEMI leczonych w Klinice Intensywnej
Terapii Kardiologicznej UM w Lodzi w latach 2014-2015. Podstawowymi kryteriami
wigczenia bylo zgodne z zaleceniami ESC rozpoznanie STEMI jako pierwszej w zyciu
manifestacji choroby wiencowej oraz kwalifikacja pacjenta do leczenia inwazyjnego pPCI.
Wiasciwie dobrane kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania, umozliwiaja poprawna
interpretacje uzyskanych wynikéw i w konsekwencji pozwalaja na realizacj¢ postawionych
celow badawczych. W dalszej czesci rozdziatu Doktorantka doktadnie opisuje metodologie
oceny klinicznej pacjentéw, oceny elektrokardiologicznej, oceny angiograficznej stopnia
zaawansowania miazdzycy tetnic wiericowych i  skutecznosci pPCL,  oceny
echokardiograficznej funkcji skurczowej lewej komory, metodyk¢ wykonania badan
biochemicznych w tym szczegétowo omawia metodologie pozyskania materiatu i wykonania
oznaczen stgzenia apeliny-36 metodg ELISA. W dalszej czesci rozdzialu lek. Agata Salska
definiuje przyjgte w pracy kryteria rozpoznania nickorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych w okresie obserwacji wewngtrzszpitalnej i odleglej (12-miesigcznej). W
sposéb w pelni wyczerpujacy przedstawiono metody analizy statystycznej. Stosowane w
pracy metody kliniczne, biochemiczne i statystyczne s nowoczesne i adekwatne dla

rozwigzania bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy probleméw badawczych.

W kolejnej czgéci pracy lek. Agata Salska prezentuje uzyskane wyniki w sposob
uporzagdkowany i adekwatny do sformulowanych celéw ilustrujac je wlasciwie dobranymi
tabelami i rycinami. Nalezy podkresli¢ starannos¢ i przejrzysto$é tabel i rycin, ktére ulatwiaja
zapoznanie si¢ czytajacego rozprawg z najwazniejszymi wynikami. Na wstepie Autorka
przedstawita charakterystyke badanej populacji. Nalezy podkresli¢, iz odpowiada ona
epidemiologicznemu obrazowi pacjentéw z OZW w Polsce w odniesieniu do opublikowanych
danych z Ogélnopolskiego Rejestru OZW. Takze dane dotyczace czasu leczenia,
Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej i rocznej s3 zbiezne z danymi z wyZej wymienionego
rejestru. Swiadczy to, o prawidlowej kwalifikacji pacjentéw do badania pod katem
reprezentatywnosci badanej grupy dla populacji Polskich pacjentéw ze STEMI. Najciekawsze
i najbardziej oryginalne wyniki zawiera cz¢$¢é rozdziahi poswiecona analizie wartosci stezen
apeliny-36. Doktorantka prezentuje zmienno$é stezen apeliny w czasie, ich zalezno$é z

czynnikami ryzykasercowo-naczyniowego, obrazem angiograficznym tetnic wieficowych,



parametrami funkcji skurczowej lewej komory, wynikami oznaczefi wybranych parametréw
biochemicznych, przebiegiem klinicznym zawalu w obserwacji wewnatrzszpitalnej i
dhugoterminowej. Najbardziej wartoéciowa w moim przekonaniu jest analiza poréwnujgca
warto$¢ rokownicza apeliny-36 z wartoscig rokownicza innych czynnikéw ryzyka
wystapienia zgonu lub innych zdarzef sercowo-naczyniowych w badanej grupie z
uwzglednieniem analizy wieloczynnikowej. Do oryginalnych i najistotniejszych obserwacji

poczynionych przez Doktorantke zaliczam:

1. Wykazanie istotnie nizszych stezen apeliny-36 w 1 dobie STEMI u chorych
otylych i z cukrzyca,

2. Wykazanie istotnego wzrostu st¢zenia apeliny miedzy 1 a 5 dobg zawatu,

3. Brak korelacji stezert apeliny-36 z wartoéciami stezeri biochemicznych markeréw
0 udokumentowanym znaczeniu rokowniczym takich jak: ¢TnT, CK-MB, CRP,
eGFR, NT-proBNP,

4. Brak zwigzku stezenia apeliny-36 z frakcja wyrzutowg lewej komory i
wskaznikiem zaburzeni kurczliwosci WMSL

Dyskusja omawiajaca wyniki jest bardzo 1zeczowa, wnikliwa i krytyczna, oparta o
aktualng literature. Zostala podzielona na kilka czesci koncentrujacych sie na kolejnych
analizach zwigzkéw stezenia apeliny-36 z parametrami biochemicznymi, klinicznymi i
wynikami obserwacji odleglej. Wlasne wyniki Doktorantka umiejetnie konfrontuje z
wynikami opublikowanych badan dotyczacych apeliny w roznych stanach klinicznych w
szczegdlnosci w OZW komentujac trafnie istniejace réznice. Bardzo ciekawg moim zdaniem
czgs¢ stanowi dyskusja wynikow analizy znaczenia apeliny dla rokowania odleglego u
chorych z przebytym zawalem serca oraz dyskusja wynikéw wlasnych Doktorantki analizy
poréwnujacej warto$é rokownicza apeliny-36 z wartoscig rokownicza innych czynnikéw
ryzyka wystapienia zgonu lub innych zdarzen sercowo-naczyniowych w badanej grupie z
uwzglednieniem analizy wieloczynnikowej. Nalezy zwrécié uwage na krytycyzm Autorki
wobec wlasnych wynikéw i $wiadomogé ograniczen przeprowadzonego badania co Swiadczy
0 jej dobrym przygotowaniu merytorycznym. Kolejny rozdzial obejmuje podsumowanie
wynikéw i wnioski sformulowane w oparciu o uzyskane wyniki. Wniosek gléwny w zasadzie

nie potwierdza zalozonej hipotezy pierwotnej o znaczeniu apeliny u pacjentéw ze STEMI:



~StgZenie apeliny-36 oznaczone w 1. Dobie STEMI, przy punkcie odciecia <35
pg/ml jest markerem prognostycznym wystapienia zgonu sercowo-naczyniowego i zlozonego
punktu koficowego (zgon sercowo-naczyniowy, ponowny zawal serca, koniecznosé
nieplanowej rewaskularyzacji wieficowej oraz udar mézgu) w okresie obserwacji odlegle;.

Stezenie apeliny-36 traci wlasciwosci czynnika rokowniczego w analizie wieloczynnikowe;j.”

Siedem kolejnych wnioskéw szczegélowych wlasciwie stanowi podsumowanie
najwazniejszych wynikéw, spoéréd ktérych najbardziej istotne w mojej opinii wymienilem
powyzej.

Z obowigzku recenzenta chcialbym jednak wskazaé na pewne watpliwosci, ktore

narodzily si¢ podczas lektury przedstawionej do recenzji pracy:

1. Mam watpliwosci, czy zastosowany przez Autorkg spos6b oceny miazdzycy
tetnic wiehcowych w sposéb adekwatny odzwierciedla stopiefi zaawansowania miazdzycy
tetnic wieicowych. Podzial wylacznie na jedno- i wielonaczyniows chorobe wieficowg w
oparciu o obecnos¢ istotnych hemodynamicznie zwezen jest zbyt prosty i zgrubny dla potrzeb
oceny korelacji ze st¢zeniem apeliny-36. Mysle, ze zastosowanie bardziej precyzyjnego opisu
zaawansowania miazdzycy tgtnic wiericowych np. wskaznika Gensiniego bylby bardziej
adekwatny.

2. Zastosowanie wartosci obwodu w pasie dla oceny obecnosci otytosci brzusznej
a nie tylko BMI mogloby wnies¢ dodatkowe informacje w ocenie znaczenia adipokiny, ktérg
jest apelina. W szczeg6lnosci w kontekscie poczynionych obserwacji istotnie nizszych stezen
apeliny-36 w 1 dobie STEMI u chorych otylych i z cukrzyca. Ciekaw jestem opinii
Doktorantki w tej kwestii.

Powyzsze uwagi w zaden sposéb nie umniejszaja mojej zdecydowanie pozytywnej
oceny przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej. Stanowig tylko wskazéwke do
ewentualnego poszerzenia pracy o dodatkowe elementy. Przedstawiona do recenzji praca
doktorska jest metodologicznie, merytorycznie i edytorsko catkowicie poprawna i nie zawiera
istotnych mankament6w. Praca doktorska lek med. Agaty Salskiej stanowi wysoce oryginalne
opracowanie i wnosi istotny wklad w rozwéj wiedzy na temat znaczenia apeliny w ostrych
zespolach wieficowych leczonych zgodnie z obowigzujacymi aktualnie zaleceniami,
Przedstawiona do recenzji rozprawa dowodzi, ze Doktorantka ma szeroka wiedza kliniczna z
zakresu choroby wiencowej i OZW oraz jest dobrze przygotowana merytorycznie i

metodologicznie do prowadzenia badaf. Wykazala si¢ umiejetnoscia samodzielnego



formulowania i rozwigzywania aktualnych probleméw naukowych i klinicznych. Nalezy
takze podkresli¢ duze znaczenie poznawcze i kliniczne uzyskanych wynikéw. Mogg one mie¢
bardzo istotne znaczenie dla konstruowania kolejnych badan dotyczacych znaczenia apeliny
jako biomarkera ryzyka sercowo-naczyniowego. Jestem gleboko przekonany, Zze uzyskane
wyniki moga zosta¢ opublikowane w postaci prac oryginalnych w renomowanych
czasopismach migdzynarodowych o wysokich wspélczynnikach oddzialywania. W moim
glebokim przekonaniu praca lek. Agaty Salskiej spelnia wszelkie wymogi ustawowe stawiane
rozprawom doktorskim. Wnosz¢, zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Agaty Salskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i wyr6znienie rozprawy.
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