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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych
lekarz Marty Roczek-Janowskiej
»Wartosé prognostyczna stezenia kopeptyny u chorych z zawatem serca leczonym
przezskérng angioplastyka wiericowg”

Choroby uktadu krazenia, w tym miedzy innymi choroba wiericowa wraz z jej
najgroiniejszg postacig jaka jest zawat serca, stanowiq nadal najczestszg przyczyne
umieralnosci w Polsce. Dzigki rozwojowi technik inwazyjnych, wraz z 24-godzinnym
dostepem do koronarografii i angioplastyki, a takze nowoczesnej intensywnej terapii
kardiologicznej, udato sie znaczaco obnizy¢ $miertelno$¢ szpitalng i poszpitalng z powodu
ostrych zespotéw wiericowych. Podjete w ostatnich latach dziatania intensyfikujace i
koordynujace profilaktyke wtérng po zawale serca prowadzg do dalszej poprawy rokowania
odlegtego po zawale serca. Tym niemniej zapadalnos¢ na ostre zespoty wiericowe, jak
rowniez smiertelno$¢ przedszpitalna, nadal utrzymuja sie na wysokim poziomie. W zwigzku z
tym niezwykle wazna jest identyfikacja zaréwno czynnikéw ryzyka choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego jak i markerow, ktére pozwolityby na wylonienie o0sdb szczegdlnie
zagrozonych na wczesnym etapie choroby i wprowadzenie w konsekwencji odpowiednich,
ukierunkowanych dziatan prewencyjnych.

Poszukiwanie biomarkeréw potencjalnie przydatnych we weczesnej diagnostyce i
stratyfikacji ryzyka jest istotnym zagadnieniem badawczym réwniez w kontekscie ciggtego
postepu jaki widzimy w diagnostyce i terapii zawatu serca. Pomimo podejmowanych dziatar
nie udaje sie wcigz w satysfakcjonujagcym nas stopniu ograniczy¢ czestosci wystepowania
ponownych zawatdw serca jak i groznych bads ucigzliwych arytmii czy w koricu pozawatowej

niewydolnosci serca i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.



Dlatego temat podjety przez lek. Marte Roczek-Janowska w swojej rozprawie
doktorskiej jest aktualny i wazny w kontekécie poszukiwania potencjalnych dodatkowych
metod diagnostycznych w prognozowaniu powiktan i konsekwencji zawatu serca.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 135 stron i zawiera typowy dia
tego rodzaju opracowan uktad rozdziatéw: wstep, cel pracy, materiat i metodyke, wyniki
wraz z ich oméwieniem w formie dyskusiji oraz wnioski. Rozprawa zawiera réwniez 48 dobrze
wykonanych, kolorowych rycin oraz 21 czytelnych tabel, a takie liczacy 158 pozycji wykaz
dobrze dobranego, aktualnego pi¢émiennictwa z ostatnich lat. Catos¢ przygotowana jest
starannie i bardzo klarownie.

We wstgpie Doktorantka zwieile, ale wyczerpujgco, przedstawia aktualne dane
dotyczace epidemiologii, patofizjologii, diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiencowych
ze szczegblnym uwzglednieniem zawalu serca. Rzeczowo omawia aktualne doniesienia
zwigzane z rokowaniem po zawale serca i porusza aspekt stratyfikacji ryzyka. W naturalny
sposdb przechodzi do tematu nowych biomarkeréw, zwiazanych z procesami zapalnymi,
biomechanika migsnia sercowego i aktywacjg neurohormonalna po czym koncentruje sie na
kopeptynie, bedacej badanym przez Doktorantke biomarkerem. Szczegétowo omawia iej
powstawanie oraz bezposredni zwigzek z wazopresyng a nastepnie wyniki badan nad
oznaczaniem kopeptyny w réinych stanach chorobowych i wioski z nich ptynace. W
przypadku ostrych zespotéw wieficowych lek. Marta Mroczek-Janowska podkresla, ze wyniki
badar nie sg spojne i wcigz istnieje wiele kontrowersji zwigzanych 2z wykorzystaniem
kopeptyny w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka w zawale serca.

Wstep jest napisany przejrzyicie, a sposéb przedstawienia problemu wskazuje na
wtasciwg wiedze i wyraznie sygnalizuje zainteresowania badawcze Doktorantki. Autorka
potrafi stosownie selekcjonowaé informacje o istotnym znaczeniu dla analizowanego
problemu i odpowiednio dobiera pozycje piSmiennictwa.

Skonstruowane w logiczny sposéb wprowadzenie do tematu doprowadza do
wysunigcia szczegétowych celéw podjetych przez Doktorantke badan, w tym celu gidwnego,
jakim jest ocena wartosci rokowniczej kopeptyny w przewidywaniu wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) u pacjentéw z pierwszym w Zyciu
zawatem serca leczonych przezskorng angioplastykg wiericowa, oraz siedmiu celéw
szczegotowych, ktore zdaniem recenzenta sq istotne dla poszerzenia naszej wiedzy o

potencjalnej przydatnoéci oznaczen kopeptyny w zawale serca, a s3 to: (1) ocena zmiennosci



W czasie stezen kopeptyny u chorych z ostrym zawatem serca leczonych przezskérng
angioplastyka wiericowa, (2) ocena zaleinosci pomiedzy klasycznymi czynnikami ryzyka
choroby wiericowej a stezeniem kopeptyny, (3) poszukiwanie zaleinosci pomigdzy stezeniem
klasycznych markeréw martwicy migsnia sercowego a steieniem kopeptyny, (4)
poszukiwanie zaleznosci pomiedzy stezeniem kopeptyny a obrazem angiograficznym tetnic
wiericowych, (5) ) poszukiwanie zaleznoéci pomiedzy stezeniem kopeptyny a przebiegiem
klinicznym ostrego zawatu serca i wystapieniem powikfan, (6) analiza korelacji pomiedzy
stezeniem kopeptyny a stopniem pozawatowej dysfunkeji lewej komory serca, oraz (7)
pordwnanie wartoéci prognostycznych kopeptyny i innych czynnikéw ryzyka w rokowaniu
odlegtym u pacjentéw z zawatem serca.

Nastgpnie lek. Marta Roczek-Janowska przedstawia zalozenia metodyczne pracy w
tym kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania, ktére zdaniem recenzenta zostaty dobrze
zdefiniowane w aspekcie stawianych pracy celom. W szczegélnosci, do prospektywnej
analizy wigczyta ona 100 kolejnych dorostych chorych rasy kaukaskiej z pierwszym w iyciu
zawatem serca STEMI lub NSTEMI, hospitalizowanych w Klinice ITK UM w todzi w latach
2013-2015. Doktorantka dokfadnie, ale w sposb przystepny i przejrzysty, opisuje
zastosowang metodyke wykonywanych badar, w tym oznaczeri kopeptyny, oraz stosowane
definicje jak i sposdb zbierania informacji o losach odlegtych chorych z ciggu 12-tu miesiecy
po zawale serca. Dobér grupy badawczej oraz zastosowane w pracy metody statystyczne
nalezy uzna¢ za poprawne. Protokot badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyki
UM w todzi.

W oparciu o przeprowadzone analizy Doktorantka wykazata miedzy innymi, ze
stezenie kopeptyny roénie w zawale serca pomigdzy pierwsza i pigtq doba i wzrost ten
dotyczy wigkszoéci chorych. Nie stwierdzita istotnych zaleznosci pomiedzy klasycznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi i stopniem zaawansowania zmian miazdzycowych
w tetnicach wiericowych (poza nikotynizmem) a stezeniami kopeptyny, jak réwnie:
zaleznosci stezert kopeptyny od réznych parametréw okresu wewnatrzszpitalnego, w tym
stopnia uposledzenia funkcji skurczowej lewej komory serca, klasy Killipa-Kimballa czy klasy
NYHA przy wypisie. Okazato sie natomiast, ze wysokie stezenie kopeptyny pozwalato
przewidzie¢ wstapienie napadu migotania przedsionkéw podczas hospitalizacii. Ponadto, co
ciekawe, kopeptyna nie korelowata istotnie i Znaczaco zaréwno z poziomem troponiny przy

przyjeciu jak i z poziomem NT-pro-BNP. W tym aspekcie bardzo waina zdaniem recenzenta



jest uzyskana przez lek. Marte Roczek-Janowska zaleznoé, potwierdzona w analizie
wieloczynnikowej, pomiedzy wysokim stezeniem kopeptyny w 4.-5. dobie zawatu serca a
czestoscig wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji 12-to
miesigcznej ocenianych tacznie, takich jak zgon, udar mézgu, zawat serca lub nieplanowana
rewaskularyzacja wiericowa. Wskazuje to na potencjalng przydatnosé oznaczania kopeptyny
w zawale serca w aspekcie stratyfikacji ryzyka jak i mozliwos¢ wiaczenia jej w skale ryzyka, co
na pewno musi by¢ zwalidowane na wigkszych grupach chorych. Pragne dodatkowo
podkresli¢, ze przyjete w metodyce badania dwukrotne oznaczenie stezenia kopeptyny
pozwolito ocenié¢ nie tylko dynamike badanego markera, ale réwnies istotnie zwigkszy¢
mozliwosci oceny zwigzku kopeptyny z wybranymi przez Doktorantke parametrami.

Nastepnie lek. Marta Roczek-Janowska przeprowadza dyskusje, gdzie whnikliwie,
dobrze i wyczerpujaco omawia kazdy z analizowanych aspektéw uzyskanych wynikéw w
rozprawie doktorskiej. Swiadczy to o dobrym przygotowaniu merytorycznym w zakresie
prezentowanego tematu rozprawy. Sposéb, w jaki przedstawia i interpretuje zagadnienie
dotyczace podobienstw i réznic w uzyskanych wynikach jest logiczny i przejrzysty, oparty o
wlasciwie dobrana literaturg, co dodatkowo podnosi wartosé pracy. Na koncu dyskusji
Doktorantka uczciwie i krytycznie przedstawia ograniczenia badania jednoosrodkowego o
stosunkowo niewielkiej liczebnosci, co swiadczy o jej dojrzatosci naukowe;j.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformutowata 10 szczegétowych
whnioskdw, ktére odpowiadaja na postawione w pracy cele szczegétowe i S w pewnym
sensie powtdrzeniem uzyskanych wynikéw z ich interpretacja oraz wiosek giéwny podparty
w petni wynikami przestawionych analiz, ze stezenie kopeptyny u chorych z pierwszym w
zyciu zawatem serca leczonych przezskérng angioplastykg wierficowa ma znaczenie
prognostyczne dla wystgpienia niepozgdanych zdarzen.

Lektura pracy doktorskiej lek. Marty Roczek-lanowskiej nasuwa mi dwa pytania:

® Dlaczego nikotynizm jest zwigzany z ze steieniem kopeptyny w zawale serca a

inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe nie sa? czy jest jaka$ hipoteza?

¢ Dlaczego steienie kopeptyny pozwala przewidzie¢ wystapienie migotania

przedsionkéw podczas hospitalizacji, cho¢ nie jest skorelowane z parametrami
laboratoryjnymi, innymi markerami jak i z funkcjg skurczowa lewej komory serca

oraz wydolnoscig oceniana w skali NYHA?



Przedstawione powyiej Pytania sg bardziej konsekwencja uzyskanych przez
Doktorantke wynikéw i proba zglebienia tematu i nie umniejszajg w zadnym stopniu
dokonari lek. Marty Roczek-Janowskiej jak i duiej wartosci poznawczej przedstawionej
rozprawy doktorskiej. Jest on wysoce oryginalny oraz interesujacy zaréwno z naukowego jak
i praktycznego punktu widzenia. Catoksztatt rozprawy doktorskiej oceniam pozytywnie i
wysoko.

Podsumowujac, w mojej ocenie przedstawiona rozprawa doktorska lek. Marty
Roczek-Janowskiej spetnia wszystkie warunki okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych j tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z péin. zm.). Dlatego z petnym przekonaniem wnosze do
Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarz

Marty Roczek-Janowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



