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RECENZJA
rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych lek. med. AGATY SALSKIEJ pt.
» Wartosé prognostyczna steZenia apeliny-36 u chorych 7 zawalem serca 7 uniesieniem

odcinka ST leczonych pierwotng angioplastykq wiericowg”

Rozprawa doktorska lek. med. Agaty Salskiej zostala opracowana w sposéb bardzo
staranny zar6wno od strony edytorskiej jak i pod wzgledem wartosci naukowe;.
Zawiera 144 strony maszynopisu.
Uklad rozprawy jest typowy dla prac na stopien doktora nauk medycznych .Rozprawa sktada
si¢ z 9 rozdzialow ( wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografia) oraz ponadto zawiera 9 stronicowy
aneks.
Bibliografia obejmuje 157 pozycji pismiennictwa.

Badania, bedgce podstawa rozprawy doktorskiej, zostaty prawidlowo zaprojektowane i
przeprowadzone. Przedstawiono odpowiednie sprawozdanie wynikow badan oraz ich analize.
Celem gltéwnym rozprawy doktorskiej lek. med. Agaty Salskiej byta ocena znaczenia

rokowniczego badan stezenia apeliny-36 we krwi zylnej wykonywanych w pierwszej i
piatej dobie hospitalizacji u pacjentow z zawatem serca typu STEMI leczonych przezskorng

angioplastyka wiencows.



Problematyka badawcza, zwigzana z poszukiwaniem nowych a jednoczesnie lepszych
wskaznikow poprawiajgcych diagnostyke a takze okreslajacych ryzyko zgonu i powiklan
oraz majacych znaczenie rokownicze, jest w kardiologii bardzo istotna, réwniez w ostrych
zespotach wiencowych.

Przyktadowo, ilodciowe skale ryzyka zdarzen klinicznych GRACE oraz ryzyka krwawien
CRUSADE sg bardzo pomocne w praktyce kardiologicznej przy podejmowaniu kluczowych
decyzji terapeutycznych we wezesnych okresach postgpowania w ostrych zespotach
wieficowych typu NSTEML. Ocena ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych w réznych typach ostrych zespoléw wieficowych jest uwzgledniana przez
kardiologéw takze w pozniejszych okresach choroby w celu wyboru optymalnych metod
leczenia farmakologicznego lub inwazyjnego.

Pojecie czynnika ryzyka w kardiolo gii ma juz swoja diuga historie. Wprowadzone zostalo w
1961 roku przez W.B. Kannela w zwigzku z badaniem The Framingham Study. Definicja
czynnika ryzyka jest dosé blisko pojeé czynnika prognozy oraz czynnika rokowania.
Znalezienie parametréw, ktore mogg postuzy¢ w sposéb optymalny do okreslenia ryzyka
wystapienia zawatu serca i jego rozpoznania oraz do oceny prognozy czy rokowania w
blizszych i dalszych okresach choroby byloi jest celem wielu badan naukowych. To wazna
aktualnie dziedzina badawcza w kardiologii.

Nalezy mie¢ nadzieje ,ze poszukiwanie optymalnych czynnikéw ryzyka wystgpienia i
niekorzystnego przebiegu choroby wiericowej czy zawalu serca oraz coraz lepszych
wskaznikéw rokowniczych zblizy nas w najblizszej przysziosci do odkrycia rzeczywistego
czynnika etiologicznego miazdzycowej choroby tetnic a takze bezposrednich przyczyn
destabilizacji blaszki miazdzycowe;j.

Rozprawa doktorska lek. med. Agaty Salskiej wpisuje w sposob istotny sie w ten bardzo
wazny trend badawczy wspoltczesne; kardiologii.

Obok wyzej opisanego gléwnego celu badawczego, Doktorantka przedstawila szesé
zadan badawczych, okreslonych mianem Jjako ,, cele szczegdlowe”. Dotyczyly one takich
ciekawych probleméw, jak ocena zaleznosci migdzy stezeniem we krwi zylnej apeliny-36 u
chorych ze STEMI a wystepowaniem klasycznych czynnikéw ryzyka, obrazem angiografii
tetnic wieficowych i echokardiografii oraz zachowaniem si¢ innych oznaczen
biochemicznych. Do podstawowych celéw szczegblowych, korelujacych z celem gléwnym,
nalezato okreslenie charakteru zwigzkéw miedzy stezeniem apeliny-36 we krwi zylnej u
pacjentéw ze STEMI, badanej w pierwszej i pigtej dobie hospitalizacji a wystepowaniem

powiklan w okresie szpitalnym oraz w ciggu 12 miesiecy po wypisie ze szpitala.



Opracowane statystycznie i wszechstronnie przeanalizowane przez Doktorantke wyniki
badan daja mozliwosé obserwacji rysujacych sie wielu innych, niz podjetych w zalozeniach
rozprawy, ciekawych watkéw badawczych. Jest to niewgtpliwa zaleta tej bardzo interesujace;j
pracy badawcze;j.

Przyktadem moze by¢ pytanie o mozliwosé ustalenia przyczyn braku zwigkszenia stezef
apeliny-36 migdzy pierwsza i piata dobg u 16 pacjentéw ze STEMI (u 14 stwierdzono
spadek stezenia , u2 brak zmiany stezenia) przy dominujgcej tendencji wzrostowej, ktorg
zaobserwowano az u 78 chorych. Czy powodoéw nalezy poszukiwaé w ramach stosowanych
metod postepowania lekarskiego czy tez uzaleznia¢ od statusy biologicznego pacjenta?.
Przedstawione przez Doktorantke w tym fragmencie wynikéw badaf dane liczbowe
wymagajg prawdopodobnie korekty autorskiej. Wartosé liczbowa wynikajaca z zsumowania
ilosci pacjentéw ze wzrostem wartosci apeliny-36 (78), spadkiem (14) i jego brakiem (2)
wynosi jedynie 94 , co przy 100 badanych osobach nie osiagnie podanych wartosci 100,0%
(strona 60). Przy tak ogromne;j skali przedstawionych wynikéw badan ta drobna uwaga jest
nieistotna.

Interesujacym problemem jest tez pytanie ¢ indywidualny przebieg kliniczny, wezesny i
pézny, choroby wiasnie utych 16 pacjentéw. Bowiem globalna ,Statystyczna analiza
wynikéw wykazala, ze istotnie mniejszy przyrost wartosci stezefi apeliny-36 miedzy
pierwsza i piatg dobg stwierdzono u pacjentéw, u ktérych wystapito nagle zatrzymanie
krazenia przy przyjeciu lub w trakcie hospitalizacji.

Wydaje mi si¢, ze mogg to byé ciekawe problemy do rozwigzania w przysziej pracy
naukowej Doktorantki .

Badania zostaly przeprowadzone u 100 pacjentéw , hospitalizowanych z powodu zawalu
serca z uniesieniem odcinka ST w Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w latach 2014-2015 Kwalifikacja do badan odbywata sie po
zastosowaniu odpowiednich kryteriéw wilaczenia oraz wylaczenia. Podstawowym kryterium
wlgczenia bylo wykonanie zabiegu przezskérnej angioplastyki wieficowe;.

Protokét badan ma akceptacje Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w ELodzi.
Oznaczenia stezenia apeliny-36 w osoczu krwi zylnej wykonano przy przyjeciu w pierwszej
oraz w piatej dobie hospitalizacji.

Ocena przebiegu klinicznego w okresie hospitalizacji uwzglednita wystgpienie zgonu z
przyczyn sercowych , $wiezego udaru mozgu, zaburzen rytmu i przewodnictwa, naglego

zatrzymania krgzenia, zapalenia pluc oraz przedtuzonej hospitalizacji powyzej S dni.



Obok tego Doktorantka okreslita u badanych pacjentéw obecnos¢ klasycznych czynnikdéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, czasy od poczatku dolegliwosci zawatowych do momentu
wykonania koronarografii, podstawowe elementy z 12 odprowadzeniowego zapisu EKG,
echokardiografii oraz koronarografii i angioplastyki wienicowej. Analiza objeta tez wybrane
badania laboratoryjne, takie ,jak : morfologia krwi obwodowej, glikemia, lipidogram osocza,
GFR, CRP, troponina T oraz NT-proBNP.
Prospektywna obserwacja pacjentéw w okresie nastepnych 12 miesigcy po przebytej
hospitalizacji ,opierajaca sie na ankietach telefonicznych, skupiata si¢ na uzyskaniu
odpowiedzi na pytania ,czy w tym czasie wykonano rewaskularyzacj¢ wieficowg oraz czy
odbyla sie hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych lub wystapit zawat serca, udar
mdzgui zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Analizy statystyczne zostaly przeprowadzone w sposéb optymalny.

Wyniki badan po opracowaniu statystycznym zostaty przedstawione w 38 tabelachi na
33 rycinach oraz ponadto w 9 tabelach , zamieszczonych jako zalgczniki w aneksie rozprawy.
Pierwsza cze$¢ tego rozdziatu obejmuje charakterystyke demograficzng pacjentow i
wystepujacych u nich klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wybranych parametréw EKG, echokardiografii, koronarografii, PCI i badan laboratoryjnych.
Zwraca uwage wysoki procent czynnych palaczy wsréd pacjentéw ze STEMI (64%).0
nieskutecznosci programéw uswiadamiania prozdrowotnego $wiadczy réwniez fakt, Ze tylko
58% badanych pacjentéw trafilo do pracowni angiograficznej przed uptywem 6 godzin od
poczatku dolegliwosci zawalowych.
Wysoka warto$¢ $redniej ( 16,89 mg/l) i odchylenia standardowego ( 35,36 mg/l) przy
stosunkowo niskiej warto$ci mediany ( 3,60 mg/l) wynikéw biatka C-reaktywnego
przemawia prawdopodobnie za obecnoscia wysokich jednostkowych wynikow tego
wskaznika stanu zapalnego u niektorych pacjentéw z zawalem serca. Swiadczy o tym tez
wysoka warto$¢ gérnego kwartyla CRP na poziomie 10,30mg/l.
Jednoczesnie dosé interesujgca jest niezbyt wysoka mediana warto$ci LDL- cholesterolu u
pacjentéw ze STEMI — 3,50 mmol/l (co odpowiada 135,3mg%) oraz dolnego kwartyla —
2,50mmol/l (96,7mg% ). Swiadczy to o tym ,ze polowa pacjentéw ze STEMI ma wyniki
bardzo zblizone do 115mg% lub nizsze ,ktora to wartos¢ wg ESC jest uznawana za
graniczng dla hipercholesterolemii. W przysztych badaniach Doktorantki przydalyby si¢
analizy odnoszace si¢ do rodzaju metod terapii farmakologicznej stosowanej wczesniej u

badanych pacjentéw, w tym terapii statynami oraz jej wptywu na wyniki stezen apeliny-36.



W drugiej czesci tego rozdzialu Doktorantka przedstawia analizy statystyczne oznaczen
stezenia apeliny-36 w pierwszej 1 piatej dobie hospitalizacji oraz relacje z przebiegiem
klinicznym i wynikami innych ocenianych parametrow.
Wyzsze wartodci mediany stezen apeliny-36 obserwowano w pierwszej dobie hospitalizacji
statystycznie czeéciej u pacjentéw z otyloscia a nizsze u pacjentéw z cukrzycg. U palaczy
tytoniu stwierdzono wyzsza mediang przyrostu stezefi apeliny-36 migdzy 1 i5 doba
hospitalizacji.
Doktorantka wykazata pewne istotne korelacje migdzy wynikami stezen apeliny-36 we krwi
a wynikami niektérych badan laboratoryjnych ( stgzenia cholesterolu catkowitego i
cholesterolu LDL, liczba ptytek krwi). Zaznaczyly sie tez nieistotne statystycznie trendy
zwigzkéw z oznaczeniami troponiny oraz NT-proBNP.
Bardzo istotnym ustaleniem Doktorantki jest potwierdzenie, ze wynik badania apeliny-36
ponizej 40,0 pg/ml z pierwsze]j doby zawatu serca moze przepowiada¢ zagrozenie napadem
migotania przedsionkdw.
Kolejnym istotnym elementem rozprawy doktorskiej lek. med. Agaty Salskiej jest
wykazanie, ze pacjenci ze STEMI, u ktérych wystgpil zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, ponowny zawat serca, udar mézgu lub konieczno$¢ hospitalizacji majg nizsze
wartodci stezen apeliny-36 w pierwszej dobie hospitalizacji. Wartoé¢ na poziomie odcigcia
35pg/ml przepowiada¢ moze wystapienie zlozonego punktu koncowego.
Doktorantka jednak wykazata, ze w analizie wieloczynnikowe]j poziom apeliny-36 w
pierwszej i pigtej dobie zawatu serca nie odgrywa roli niezaleznego czynnika ryzyka ani
wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych ani ztozonego punktu koricowego.
Whnioski rozprawy doktorskiej lek. med. Agaty Salskiej opierajg si¢ na jednym wniosku
gléwnym oraz siedmiu szczegdtowych.
Maja one istotna warto$¢ naukows. Niektére wnioski potwierdzaja pewne zaleznosci .
Nalezy do nich stwierdzenie o przydatnosei wykrycia niskich pozioméw stezenia apeliny-
36 u pacjentow ze STEMI w pierwszej dobie hospitalizacji w prognozowaniu ztozonego
punktu koficowego oraz migotania przedsionkéw . Do nich zaliczy¢ nalezy tez wnioski
potwierdzajace nizsze stezenia apeliny-36 u pacjentéw z cukrzycg i wyzsze z otytoscia,
dominujgey wzrost u znakomitej wiekszosci pacjentéw migdzy pierwsza i piata doba
zawalu serca oraz dodatnia korelacje z wartosciami cholesterolu catkowitego i cholesterolu
LDL. Konieczno$é korekty autorskiej pierwszego wniosku szczegbtowego omdéwiono w

Doktorantka w zwigzku z oczywista pomytkg drukarskg.



Obok nich sg wnioski niepotwierdzajace istnienie pewnych zaleznosci, ktére Doktorantka w
swoich zatozeniach podjeta oraz statystycznie sprawdzita. Naleza do nich wnioski o braku
statystycznych korelacji migdzy warto$ciami stezefi apeliny-36 a wynikami frakcji
wyrzutowej lewej komory, troponiny, GFR czy NT-proBNP. One réwniez sg bardzo wazne.
W nauce nalezy cenié prace z wnioskami potwierdzajacymi jak i wykluczajgcymi wstepne
zalozenia badawcze.

Doktorantka zwraca uwage w podrozdziale oznaczonym jako 5.7, w ramach dyskusji, na
ograniczenia przeprowadzonych badan. Podkresla stosunkowo niska liczebnos¢ grupy ktéra
wedtug mnie ,jednak jak na standardy rozprawy doktorskiej, weale nie jest mala. Oczywiscie
kazde zwigkszenie liczebnosci grup ma wazne statystyczne znaczenie lecz czynnik
finansowy, powiazany z potencjalnym wzrostem kosztéw wykonania oznaczen
laboratoryjnych, odgrywa tez w tym wypadku istotng rolg.

Doktorantka odnosi si¢ tez do braku grup pordwnawczych (kontrolnych) ,ktére mogtyby
sktada¢ sie z 0s6b zdrowych czy obejmujacych inne postacie choroby niedokrwiennej serca.
Wydaje mi sie , ze w ten sposéb rysuje przyszle pole badawcze dla swojej dalszej pracy
naukowej. Ciekawych watkéw badawczych w dziedzinie, ktérg podjeta, moze by¢ bardzo

duzo.

Rozprawa doktorska lek. med. Agaty Salskiej stanowi oryginalne i samodzielne
rozwigzanie problemu naukowego.
Doktorantka postawila odpowiednie zalozenia i cele badawcze oraz prawidtowo przygotowata
metodyke rozprawy a takze bardzo dobrze opracowata jej wyniki z przedstawieniem
oryginalnych, zasadnych i istotnych naukowo wnioskéw.
Poziom rozprawy doktorskiej $§wiadczy o bardzo dobrej ogélnej wiedzy Doktorantki w
zakresie kardiologii. Swiadczy o tym réwniez ciekawe opracowanie takich rozdziatéw, jak
wstep a w szczegdlnosci dyskusja, oparta na szerokiej i stosunkowo aktualnej bibliografii.
Z powyzszych powodéw rozprawa doktorska lek. med. Agaty Salskiej jest wartosciowym

opracowaniem naukowym.

Bardzo pozytywna recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. AGATY SALSKIEJ pt.

. Wartos¢ _prognostyczna stezenia apeliny-36 u chorych z zawalem_serca z uniesieniem

odcinka ST leczonych pierwotng angioplastykq wiericowq” upowaznia mnie do zwrdcenia
p

si¢ do Pani Dziekan i Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w L.odzi z wnioskami::



a/ o przyjecie pracy jako podstawy do ubiegania si¢ o stopier naukowy doktora
nauk medycznych
b/ o dopuszczenie lek. med. Agaty Salskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego

¢/ o uznanie rozprawy jako wyrdiniajgcej sig.




