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Tytul rozprawy doktorskiej:
» Warto$¢ diagnostyczna i prognostyczna stezenia MR-proANP u pacjentow
z ostrym zespolem wiencowym.”

W krajach rozwinigtych choroba niedokrwienna serca jest najczestsza sposréd schorzen
ukfadu krazenia, a zawat serca (MI) wciaz pozostaje najczestsza przyczyng zgonéw. Pomimo
stosowanych nowoczesnych, inwazyjnych metod leczenia, nadal obserwuje sig istotny odsetek
powiktah MI. W zwigzku z powyzszym niezbedne jest prowadzenie badan, ktérych celem jest
poszukiwanie markeréw posiadajgcych warto$é prognostyczng u pacjentéw z zawatem mieénia
sercowego. Badania nad markerami mogg przyczyni¢ sie do wyodrebnienia chorych z MI
narazonych na wystgpienie powaznych zdarzen sercowych, ustalenia dalszego sposobu
postgpowania i wdrozenia odpowiednich dziatan, a w konsekwencji do redukeji powiktar.

W tym aspekcie badania dotyczace peptydéw natriuretycznych i ich zwiazku z
patogeneza $wiezego zawatu serca i powiklan z nim zwigzanych otwierajg nowe mozliwosci
nie tylko diagnostyczne, ale rdwniez prognostyczne.

Peptydy natriuretyczne to grupa peptydéw o wiasciwoéciach natriuretycznych,
diuretycznych i rozluZniajacych miesnie gladkie. Kliniczne efekty ich dziatania sa
wielokierunkowe. Utrzymujg prawidtowe cisnienie krwi oraz objeto$é krwi krazacej poprzez
zmniejszenie obcigzenia wstepnego 1 nastgpczego serca oraz rozszerzenie naczyn
krwionosnych. Na poziomie nerek doprowadzaja do zwigkszenia przesaczania kigbuszkowego
1 wielkodei filtracji ktebuszkowej, za§ w cewkach nerkowych zmniejszaja wehtanianie zwrotne
sodu, tym samym doprowadzajac do natriurezy. Hamuja réwniez wydzielanie reniny,
angiotensyny i aldosteronu. Dodatkowo zwigkszajg przepuszczalno$é $ciany naczyniowej i
nasilaja przesunigcie ptynu z przedziatu wewnatrznaczyniowego do zewnatrznaczyniowego, co
nasila efekt hipotensyjny wywotany natriurezg i rozszerzeniem naczyn.

Oznaczanie st¢zenia peptydéw natriuretycznych jest szeroko stosowane w kardiologii
w diagnostyce i monitorowaniu leczenia niewydolnosci serca (HF), choé nie sa to markery
specyficzne dla jednego schorzenia. Ich stezenie moze wzrastaé w wielu jednostkach

chorobowych, m.in. w zawale serca, wadach zastawkowych, migotaniu przedsionkéw (FA),

1



nadcisnieniu tetniczym, a takze w niewydolno$ci nerek, chorobach phuc, czy nadczynnosci
tarczycy. :

W rutynowej diagnostyce niewydolnosci serca wykorzystywane jest stezenie BNP lub
NT-proBNP. Uzytecznym okazato si¢ takze oznaczanie stezenia MR-proANP ($rodkowy
fragment przedsionkowego propeptydu natriuretycznego typu A), ktéry powstaje podczas
przeksztalcania preproANP do ANP i cechuje si¢ wigksza stabilnoscig. W chwili obecnej,
zgodnie z wytycznymi ESC, oznaczanie stezenia rekomendowane jest do diagnostyki ostrej
niewydolno$ci serca.

Powyzsze dane sugerujg mozliwy zwigzek pomiedzy wartosciami peptydow
natriuretycznych a zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jednak ich zastosowanie
kliniczne jako nowych markeréw prognostycznych u pacjentéw ze §wiezym zawalem serca,
takze w aspekcie badaf poréwnujacych znaczenie poszczegblnych biomarkeréw miedzy soba,
wymaga weigz dalszych badan. Niniejsza praca doktorska jest probg znalezienia odpowiedzi
na pytanie, czy oznaczanie steZenia MR-proANP moze mieé¢ znaczenie prognostyczne u
pacjent6w z ostrym zawatem miesnia sercowego. W zwigzku z powyzszym temat podjety przez

lek. Karoling Idzikowska wydaje si¢ by¢ jak najbardziej istotny i aktualny.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska skiada si¢ z cyklu dwdch prac oryginalnych oraz
Jednej przegladowej, w ktérych dokonano oceny znaczenia MR-proANP u chorych ze §wiezym
zawalem serca.

W sktad cyklu prac wchodza nastepujace artykuly:

1. Idzikowska K, Zielifiska M. Midregional pro-atrial natriuretic peptide, an important
member of the natriuretic peptide family: potential role in diagnosis and prognosis of
cardiovascular disease. J Int Med Res. 2018 Aug;46(8):3017-3029. doi:
10.1177/0300060518786907 (IF 1,351; MNiSW 40pkt)

2. Idzikowska K, Kacprzak M, Zielinska M. MR-proANP level predicts new onset atrial
fibrillation in patients with acute myocardial infarction. Biomarkers. 2020
Nov;25(7):573-577. doi: 10.1080/1354750X.2020.1814414 (IF 2,658; MNiSW 70pkt)

3. Idzikowska K, Kacprzak M, Zielifiska M. The prognostic value of cardiac biomarkers
in patients with acute myocardial infarction during and after hospitalization. Reviews
in Cardiovascular Medicine. 2022; 23(9): 320. doi: 10.31083/j.rcm2309320 (IF 4,430;
MNiISW 40pkt)

Laczny Impact Factor publikacii wehodzaeych w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 8,439.
Catkowita liczba punktéw za publikacje stanowigce rozprawe doktorskg, wedhug listy
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czasopism punktowanych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynosi 150. We
wszystkich publikacjach skiadajgcych sie na cykl bedacy podstawg rozprawy Doktorantka jest
pierwszym autorem i zgodnie z zataczonymi o$wiadczeniami miata wiodacy udzial w ich
przygotowaniu. Lek. Karolina Idzikowska miata indywidualny wkiad w tworzenie koncepcji
badan, wykonanie czgsci eksperymentalnej i opracowanie wynikéw. Rozprawa doktorska

stanowi natomiast cenne podsumowanie i uzupelnienie opublikowanych artykutow.

Uktad rozprawy doktorskiej jest zgodny z normami przyjetymi dla tego typu opracowan. Zostat
przygotowany w spos6b uporzadkowany i przejrzysty. Praca liczy 64 strony i sktada si¢ z
nastepujgcych rozdziatow: 1. Wykaz skrétéw; 2. Dorobek naukowy, czyli wykaz publikacji
wchodzacych w sktad pracy doktorskiej; 3. Wstep; 4. Uzasadnienie i cele badawcze; 5.
Publikacje stanowigce rozprawe doktorska; 6. O$wiadczenia wspétautordw; 7. Podsumowanie;
8. Wnioski; 9. Streszczenie w jezyku polskim; 10. Streszczenie w jezyku angielskim; 11.
Pismiennictwo liczace 38 pozycji.

W przedstawionej mi do recenzji dyzertacji Doktorantka w krétkim wstepie przedstawia
definicje, podzial, patogeneze oraz czynniki ryzyka ostrych zespotéw wienicowych. Omawia
diagnostyczng i prognostyczng role biomarkeréw, ze szczeg6lnym uwzglednieniem peptydéw
natriuretycznych. Cele pracy obejmuja:

1. Ocena zmienno$ci w czasie stezefi MR-proANP u pacjentdw z ostrym zawalem
miesnia sercowego.

2. Ocena zalezno$ci pomiedzy wybranymi czynnikami ryzyka zawalu serca,
a stezeniem MR-proANP. )

3. Ocena zaleznosci pomigdzy stezeniem MR-proANP, a wystgpieniem dysfunkcji
skurczowej lewej komory u pacjentéw z ostrym zawatem serca.

4. Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem MR-proANP, a wystapieniem zaburzen
rytmu u pacjentéw z ostrym zawatem mig$nia sercowego.

5. Ocena zaleznosci pomigdzy stezeniem MR-proANP mierzonym w 3 punktach
czasowych u pacjentéw z zawalem serca, a wystgpieniem powaznych,
niepozadanych zdarzen sercowo — naczyniowych w trakcie hospitalizacji.

6. Ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem MR-proANP mierzonym w 3 punktach
czasowych u pacjentéw 2z zawalem serca, a wystgpieniem powaznych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odlegte;.

7. Poréwnanie znaczenia prognostycznego MR-proANP i galektyny-3 u pacjentéw

z ostrym zawatem serca.



W pierwszej z prac wchodzaeych w sklad rozprawy doktorskiej, opublikowanej w
Journal of International Medical Research w 2018r., pt: ,,Midregional pro-atrial natriuretic
peptide, an important member of the natriuretic peptide family: potential role in diagnosis and
prognosis of cardiovascular disease.”, Doktorantka podsumowata dotychczas opublikowane
badania dotyczace MR-proANP. Szczegbtowo opisata takze role MR-proANP w patofizjologii
uktadu krazenia i nerek, ze szczegblnym uwzglednieniem choréb takich, jak: choroba
wiencowa, nadciénienie tetnicze, czy tez ostra lub przewlekia niewydolnos$é krazenia. Ponadto,
W pracy zebrano i oméwiono badania kliniczne poswigcone MR-proANP.
W Kkolejnej pracy pt: *The prognostic value of cardiac biomarkers in patients with acute
myocardial infarction during and after hospitalization.” opublikowanej w Biomarkers w
2020r., lek. Karolina Idzikowska poddala analizie grupe 96 chorych z rozpoznaniem
pierwszego w zyciu Swiezego zawatu serca. W pracy analizowano zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem MR-proANP a wystapieniem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, a takze
poréwnano warto$é prognostyczng tej czasteczki z innymi znanymi biomarkerami, jak
galektyna-3 i CRP. Biomarkery byly oceniane przy przyjeciu, w pierwszej-i pigtej dobie
hospitalizacji. Wczesne zdarzenia sercowo-naczyniowe byly definiowane jako nagte
zatrzymanie krazenia, napad migotania przedsionkéw i koniecznodé stosowania lekéw ino-
Iwazoaktywnych w czasie hospitalizacji, za$§ pézne jako nagly Zgon sercowy, ponowny zawat
serca i konieczno$é nieplanowej, ponownej rewaskularyzacji w czasie 12-miesigcznej
obserwacji. W badaniu zaobserwowano, ze stezenie wszystkich analizowanych biomarkeréw
bylo wyzsze przy przyjeciu, niz w pierwszej i piatej dobie hospitalizacji. Ponadto wykazano
wyzsze stezenia MR-proANP i galektyny-3 u pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej
komory w poréwnaniu z grupg pacjentéw z zachowang funkcja skurczowa lewej komory.
Analiza wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych wykazala, ze zaréwno stezenie MR-
proANP, jak i CRP oraz galektyny-3 przy przyjeciu jest istotnym statystycznie czynnikiem
predykcyjnym wystapienia wezesnych zdarzen sercowo-naczyniowych, ze szczegélnym
uwzglednieniem wewnatrzszpitalnego migotania przedsionkéw. Ponadto wyjsciowe stezenie
galektyny-3, a nie MR-proANP i CRP, bylo réwniez istotnym predyktorem wystapienia
p6éznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Prezentacja wynikéw wykazuje konkluzywnogé, a
dyskusja przeprowadzona jest W sposob skrupulatny i szczegétowy. Doktorantka odnosi swoje
wyniki do innych, wezesniej publikowanych prac i doktadnie analizuje réznice w koncepcjach
badawczych mogacych mieé wplyw na odmienne wyniki. Pewne ograniczenia zwigzane z

przebiegiem badania zostaly wymienione przez samg Autorke w ograniczeniach badania.



W trzeciej publikacji wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej, pt: ,, MR-proANP level
predicts new onset atrial fibrillation in patients with acute myocardial infarction”
opublikowanej w 2022r. w Reviews in Cardiovascular Medicine, zbadano zaleznogé pomiedzy
stezeniem MR-proANP a wystgpieniem $wiezego napadu migotania przedsionkéw u pacjentdw
z zawatem serca. W grupie 96 pacjentéw hospitalizowanych z powodu pierwszego w zyciu
zawatu serca zaobserwowano, ze w podgrupie chorych ze §wiezo rozpoznanym migotaniem
przedsionkéw wystepowaly wyzsze stezenia MR-proANP przy przyjeciu w poréwnaniu z
pacjentami bez arytmii. Ponadto, wysokie stezenie MR-proANP oznaczane przy przyjeciu
posiadato warto$¢ prognostyczna dla wystapienia napadu FA. Zaobserwowano rowniez nizsze
stezenia MR-proANP u pacjentéw z prawidiowa funkcjg skurczows lewej komory
W poréwnaniu do pacjentéw z dysfunkcja skurczowa. Co wigcej, pacjenci
z powigkszonym lewym przedsionkiem w badaniu echokardiograficznym mieli wyzsze
stezenia MR-proANP w kazdym z trzech pomiaréw. MR-proANP oraz galektyna-3 byty
wskaznikami rokowniczymi w obserwacji krétkoterminowej, za§ w obserwacji odlegtej (12
miesigcy) wykazano istotnos¢ tylko dla galektyny-3. Po raz kolejny duzym walorem pracy jest
szczegotowa dyskusja, Swiadczaca o doskonalej znajomosci podjetego tematu:

Na podstawie przeprowadzonych badari i uzyskanych wynikéw Doktorantka sformutowata
nastgpujgce wnioski:

1. Peptyd natriuretyczny MR-proANP najwyzsze st¢zenie osoczowe osigga
w pierwszych godzinach ostrego zawatu serca.

2. Stezenie MR-proANP w ostrym zawale serca jest zalezne od wieku chorego. Nie
ma natomiast zaleznosci pomiedzy stezeniem MR-proANP, a picia, czestoscig akcji serca,
wywiadem nadci$nienia tetniczego, hiperlipidemii, niewydolnosci serca, wczesniej przebytego
zawatu serca, cukrzycy, otytosci i nikotynizmu.

3. Stezenie MR-proANP w ostrym zawale serca jest wyzsze u pacjentdw
z uposledzong funkcja skurczows lewej komory, niz u tych z zachowana.

4. Podwyzszone stgzenie MR-proANP, z punktem odciecia 227.1 pmol/L,
u pacjentéw z ostrym zawalem serca jest markerem prognostycznym wystapienia napadu
migotania przedsionkéw w trakcie hospitalizacji.

5. Podwyzszone stgzenie MR-proANP przy przyjeciu jest czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia wczesnych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych

u chorych z ostrym zawalem serca.



6.  Podwyzszone stezenie MR-proANP nie jest czynnikiem predykcyjnym
wystapienia péZnych niepozadanych zdarzefi sercowo-naczyniowych u chorych z ostrym
zawalem serca.

7. Podwyzszone stezenie galektyny-3 jest czynnikiem predykcyjnym zaréwno
wezesnych, jak i pdznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych
z ostrym zawatem serca.

8. W poréwnaniu do MR-proANP, galektyna-3 jest bardziej uniwersalnym
markerem prognostycznym wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych

z zawatem mie$nia sercowego.

Przedstawiony cykl prac skiadajacy sie na podstawg pracy doktorskiej wyréznia sie
spdjnoscig, konsekwencja i trafnoscia doboru tematu. Lek. Karolina Idzikowska potrafita
wykorzysta¢ dotychczasows bibliografie, sformutowaé jasne i konkretne cele oraz w sposéb
prawidtowy zaprojektowaé badanie. Przedstawione w pracach oryginalnych wnioski w pei
odpowiadajg na postawione przez Autorke cele badawcze i zamykaja jednoznacznie spdjny
tematycznie cykl trzech prac. Autorka wykazata si¢ doskonatym pfzygotowaniem

merytorycznym i w petni opanowata nietatwy warsztat badawczy.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska w pelni odpowiada warunkom
okre$lonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pozin.zm.) oraz w art. 179
ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawg — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r., poz. 1669 z péin.zm.). W zwigzku z powyzszym,
przedstawiam Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w FLodzi wniosek o
dopuszczenie lek. Karoliny Idzikowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Biatystok, 24.04.2023r.



