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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Marty Roczek-Janowskiej

pt. ,, Wartos$¢ prognostyczna stezenia kopeptyny u chorych z zawalem serca”

Choroba wiencowa i jej powiktania pozostaja wiodaca przyczyna zgonéw w calej
populacji cztowieka. W Polsce, mimo istotnego postgpu w zakresie prewencji pierwotnej oraz
leczenia r6znych postaci choroby wieficowej i stosowania prewencji wtornej choroby ukladu
sercowo-naczyniowego na czele z choroba wieficowa pozostaja dominujaca przyczyng
zgonow. Ta sytuacja prawdopodobnie ulegnie jeszcze dalszemu utrwaleniu a nawet poglebieniu
ze wzgledu na znaczgce pogorszenie sytuacji zdrowotnej spoleczenstwa wywolane pandemig
COVID-19. Zdarzeniem niosacym najwigksze ryzyko zgonu w chorobie wienicowej jest
wystgpienie ostrego zespotu wiencowego z uniesieniem lub bez uniesienia odcinka ST (STEMI
lub NSTEMI). Mimo, ze zabiegi przezskornych interwencji wieficowych oraz intensywna
farmakoterapia w okresie ostrym oraz w okresie prewencji wtdrnej istotnie poprawity
rokowanie wezesne 1 dlugoterminowe w ostrych zespolach wiencowych nadal $miertelno$é
zwlaszcza w okresie pierwszego roku od ostrego zawatu serca pozostaje znaczgco wysoka.
Stad poszukiwanie kolejnych czynnikéw i markerow ryzyka niekorzystnych zdarzen a
zwlaszcza zgonu zaré6wno w okresie ostrym jak i po ostrym zespole wieficowym pozostaje
waznym kierunkiem badan, ktérych ostatecznym celem jest szczegélna intensyfikacja dziatan
prewencyjnych w najbardziej zagrozonej grupie pacjentow. W nurt tych niezwykle istotnych
poszukiwan doskonale wpisujg si¢ badania podjete przez lek. Marte Roczek-Janowska bedace
przedmiotem jej rozprawy doktorskiej pt. ,,Warto$¢ prognostyczna stezenia kopeptyny u
chorych z zawatem serca”, ktoéra powstata pod kierunkiem Prof. Krzysztofa Chizyfiskiego w
Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, wiodacej
jednostki w kraju w obszarze leczenia pacjentéw w ostrych stanach kardiologicznych w tym z

ostrymi zespoltami wiencowymi.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 135 stron wydruku zawierajgcego 21 tabel
oraz 48 rycin 1 ma uklad typowy dla rozpraw doktorskich; sklada si¢ ze wstepu
wprowadzajacego w problematyke pracy, sformulowania celu badan, opisu materialu i

stosowanych metod, przedstawienia wynikow, dyskusji, wnioskéw, wykazu piSmiennictwa



oraz syntetycznego streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Na koficu rozprawy
umieszczono wykaz w pelni wykorzystanego i wlasciwie przytoczonego pi$miennictwa.
Wigkszo$¢ z 158 cytowanych prac zostala opublikowana w ostatnim pigcioleciu. Projekt

badania uzyskat zgod¢ Komisji Bioetyki UM w Lodzi (uchwata nr RNN/217/13/KE z 16 lipca
2013 roku).

Wstep zostal poprzedzony wykazem tabel i rycin oraz skr6téw uzywanych w tekscie,
co znacznie utatwia lekture rozprawy. We wstepie lek. Marta Roczek-Janowska przedstawia w
sposob syntetyczny definicjg, aktualny podzial oraz epidemiologi¢ ostrego zawalu serca.
Szczegbtowo omawia role diagnostyke i1 leczenie w zawale serca STEMI i NSTEMI. Dokonuje
przegladu markeréw oraz skal ryzyka stosowanych dla oceny rokowania u pacjentéw z ostrym
zawalem serca. W kolejnej czesci wstepu Autorka omawia grupy biochemicznych markerow
ryzyka niekorzystnego rokowania po ostrym zawale serca. Z bardzo duzym zainteresowaniem
zapoznalem si¢ z tekstem dotyczagcym Wazopresyny w ustroju czlowieka ze szczegdlnym
uwzglednieniem jego roli w patogenezie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Doktorantka
Szczegdlowo omawia wlasciwosci nieaktywnej biologicznie kopeptyny, ktéra powstaje w
ilosciach stechiometrycznych z tego samego prekursora peptydowego co wazopresyna. Co
niezwykle wazne kopeptyna jest duzo stabilniejsza i tatwiejsza do oznaczania niz wazopresyna,
co czyni ja znacznie lepszym kandydatem na marker aktywnosci ukladu
wazopresynoergicznego. Doktorantka dokonuje przegladu aktualnego stanu wiedzy w zakresie
mozliwodci stosowania stezenia kopeptyny jako markera ryzyka w schorzeniach ukladu
sercowo-naczyniowego 1 nie tylko. Wstep bardzo dobrze wprowadza czytelnika w
problematyke rozprawy oraz uzasadnia glowny cel podjetych badan, ktérym byla ocena
przydatnosci oznaczania stg¢zenia kopeptyny w przewidywaniu wystapienia niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u pacjentdw z pierwszym w Zyciu zawalem serca
leczonych przezskdrng angioplastyka wiencows (PCI). Dodatkowo Doktorantka sformutowala
cele szczegdlowe, ktore obejmowatly: oceng zmiennosci w czasie stgzeni kopeptyny u chorych
z ostrym zawalem serca leczonym PCI, oceng zaleznosci miedzy stezeniem kopeptyny a
czynnikami ryzyka choroby wiencowej, stezeniem klasycznych marker6w martwicy migsnia
sercowego, obrazem angiograficznym tetnic wiencowych, przebiegiem klinicznym zawahy i
wystgpieniem powiklan, stopniem pozawatowej dysfunkcji lewej komory serca oraz
poréwnanie warto$ci prognostycznych kopeptyny i innych czynnikoéw ryzyka w rokowaniu

odleglym .



W rozdziale ,,Materiat i metodyka” Autorka starannie opisuje kryteria rekrutacji do
badania 100 os6b obojga pici, kolejnych pacjentéw z zawatem serca STEMI lub NSTEMI
leczonych w Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej UM w Lodzi w latach 2013-2015.
Wilasciwie dobrane kryteria wlgczenia i wylaczenia z badania, umozliwiajg poprawna
interpretacj¢ uzyskanych wynikéw i w konsekwencji pozwalajg na realizacje postawionych
celow badawczych. Wszystkie osoby wiaczone do badania wyrazity §wiadomga, pisemng zgode
na udzial. W dalszej czesci rozdziatu Doktorantka opisuje metodologi¢ oceny klinicznej ze
szczegdlnym  uwzglednieniem  badania  przedmiotowego, podmiotowego, oceny
elektrokardiograficznej, oceny angiograficznej tetnic wiencowych, oceny echokardiograficznej
oraz wykonania rutynowych oznaczen biochemicznych. Szczegétowo oméwiono metodologie
oznaczania stezenia kopeptyny w osoczu. W obserwacji odleglej, na podstawie rozmowy
telefonicznej z pacjentem lub jego bliskim oceniano czgsto$é wystapienia ztozonego punktu
koncowego: kolejnego zawalu migsnia sercowego, koniecznosci ponownej, nieplanowej
rewaskularyzacji, udaru moézgu, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W spos6b w pelni
wyczerpujacy przedstawiono metody analizy statystycznej. Stosowane w pracy metody
kliniczne, biochemiczne i statystyczne sg nowoczesne i adekwatne dla rozwigzania bedacych

przedmiotem niniejszej rozprawy probleméw badawczych.

W kolejnej czgsci pracy lek. Marta Roczek-Janowska prezentuje uzyskane wyniki w
sposob uporzadkowany i adekwatny do sformulowanych celéw ilustrujgc je wiasciwie
dobranymi tabelami i rycinami. Nalezy podkresli¢ staranno$¢ i przejrzysto$¢ tabel i rycin, ktore
ulatwiajg zapoznanie si¢ czytajacego rozprawe z najwazniejszymi wynikami. We wstepne;j
czgsci wynikow Doktorantka prezentuje statystyke opisowa badanej grupy. Wazng czes$é
wynikoéw stanowi prezentacja dynamiki st¢Zenia kopeptyny u pacjentéw w ostrej fazie zawatu
serca. Nalezy zwrocié uwage na duzg indywidualng zmienno$¢ tych stezen oraz obserwowane
zaréwno wzrosty jak i spadki stezenia kopeptyny mi¢dzy pierwsza a piata dobg zawatu. Jednak
stezenie kopeptyny jest wyzsze u chorych z NSTEMI niz u chorych ze STEMI i u wiekszosci
chorych obserwuje si¢ istotny wzrost stezenia kopeptyny. Co niezwykle ciekawe wysokie
stgzenie kopeptyny w pierwszych godzinach zawatu pozwala wyr6zni¢ pacjentéw zagrozonych
napadem migotania przedsionkéw. Jednaj jako najbardziej istotne z punktu widzenia
poznawczego jak i potencjalnej przydatnosci klinicznej uwazam stwierdzenie, iz warto$¢
stezenia kopeptyny w pierwszych godzinach zawatu serca nie jest pomocny w przewidywaniu
niekorzystnych zdarzen wienicowych, natomiast réznica stgzen pomi¢dzy 4 lub 5 dobg a

pierwszag dobg zawalu pozwala wyr6ézni¢ chorych zagrozonych kolejng nieplanowang



wezesdnie] rewaskularyzacjg. Co wiecej wysokie stezenie kopeptyny w 4/5 dobie zawalu
podobnie jak obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory pozwalaja wyr6zni¢ choryc
zagrozonych niekorzystnym rokowaniem odleglym (wystapienie MACE w obserwacji 12-

miesiecznme;j).

Dyskusja jest bardzo rzeczowa, wnikliwa i krytyczna, oparta o aktualng literature.
Zostala podzielona na czesci koncentrujace si¢ na kolejnych analizowanych parametrach
klinicznych, laboratoryjnych i analizie zdarzen w obserwacji odlegle] w kontekscie stezenia
kopeptyny. Wiasne wyniki Doktorantka umiejetnie konfrontuje z wynikami aktualnych badan
dotyczacych czynnikéw wplywajacych na rokowanie w grupie pacjentéw z ostrym zawalem
serca. Ta czg$¢ rozprawy w pelni ukazuje dobre zorientowanie Doktorantki w aktualnej
literaturze  dotyczacej  skomplikowanej  problematyki  wykorzystania — markeréw
biochemicznych dla oceny ryzyka krotko i diugoterminowego w ostrych zespotach
wieficowych. Nalezy zwroci¢ uwagg na krytycyzm Autorki wobec wynikéw wiasnych i
$wiadomos$¢ ograniczen przeprowadzonego badania, ktére zostaly oméwione szczegdtowo w

odrebnym podrozdziale dyskusji.

Kolejny rozdzial obejmuje szczegétowe wnioski, ktére w mojej ocenie stanowig
wlasciwie podsumowanie najistotniejszych obserwacji i wynikéw. Doktorantka sformutowata
wniosek gltéwny stwierdzajgc, ze stezenie kopeptyny u chorych z pierwszym w zyciu zawatem
serca leczonym przezskérng angioplastyka wieficowa ma znaczenie prognostyczne dla
wystgpienia niepozadanych zdarzer sercowo naczyniowych w obserwacji odlegtej. W mojej
ocenie, przy petnej swiadomosci Doktorantki najwazniejszych ograniczen przeprowadzonego
badania czyli niskiej liczebnosci 1 heterogennosei grupy w moim odczuciu ostateczny wniosek
powinien by¢ sformutowany nieco ostrozniej. Kopeptyna moze mie¢ znaczenie prognostyczne
w badanej populacji jednak to w moim odczuciu wymaga weryfikacji w badaniu
prospektywnym o wigkszej liczebnosci grupy. Powyzsze stwierdzenie w zaden sposéb nie

umniejsza wysokiej wartosci poznawczej uzyskanych przez Doktorantke wynikéw.

W moim glebokim przekonaniu praca doktorska lek. Marty Roczek-Janowskiej
stanowi oryginalne opracowanie i wnosi istotny wklad w rozwdj wiedzy o chorobie wieicowe;j
serca i ostrym zawale. Rozprawa spelnia w pelni wszystkie przewidziane Ustawg wymogi dla
uzyskania stopnia doktora w zakresie nauk medycznych. Uzyskane wyniki istotne poszerzajg
nasza wiedze na temat aktualnego rokowania pacjentdw z zawatem serca leczonych zgodnie z
obowigzujgcymi zaleceniami. Przedstawiona do recenzji rozprawa dowodzi, ze Doktorantka

ma szeroka wiedza kliniczng z zakresu choroby wiencowej oraz jest dobrze przygotowana



merytorycznie do prowadzenia badan. W moim glebokim przekonaniu praca lek. Marty
Roczek-Janowskiej spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze, zatem

o dopuszczenie lek. Marty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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