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Recenzja pracy doktorskiej lek. Pauli Polaskiej: ,Analiza zwigzku wybranych
markeréw krzepnigcia i funkcji $rédblonka z niewydolno$cig nerek w grupie chorych z
niewydolno$cia serca.”
powstatej w Klinice Niewydolnosci Serca i Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii
w Warszawie. Promotor pracy dr hab. n. med. Tomasz Rywik. Promotor pomocniczy dr n. med.

Anna Drohomirecka.

Niewydolno$¢ serca [HF] jest ztozonym zespotem objawow klinicznych wynikajacych ze
strukturalnej i/lub czynno$ciowej dysfunkeji migénia sercowego. HF ma charakter przewlekly 1
postepujacy. Czgstosé wystgpowania szacuje sie nawet do 3-4% w populacji ogolnej, a wérod
os6b powyzej 65 roku zycla wzrasta ona znaczgco, osiagajgc poziom 20% dla tej grupy
wiekowej. Na HF choruje 20 milionéw osdb na calym $wiecie, w Polsce okoto 1 200 000. HF
nie tylko znaczaco wplywa na jakos¢ zycia, ma réwniez ogromny wplyw na codzienne
funkcjonowanie chorych, a takze dramatycznie pogarsza ich rokowanie. Pomimo nowych terapii,
chorobowoéé i $miertelnosé pozostaja na bardzo wysokim poziomiec ze wskaZnikiem
émiertelnosci rocznej siegajacym 10%. Co wigceej, pacjenci ze schytkowa ciezka HF, wykazuja
roczng $miertelno$é na poziomie niemal 50%. Ponad 40% pacjentow z HF nie przezywa 5 lat od
momentu rozpoznania choroby — c¢o stanowi poréwnywalny wskaznik dla wiekszoscei
nowotworow. Nalezy podkredli¢, ze HF stanowi najezgstszg przyczyng zgonéw w polskiej
populacji. Choroby wspolistniejace czgsto komplikuja przebieg HF i sa uznanymi czynnikami
pogarszajacymi rokowanie. W dotychczas opublikowanych metaanalizach jedng z najczescie]
wiklajacych przebieg HF chordb jest niewydolno$¢ nerek z czgstoscig wystepowania 49%.

Niewydolno$¢ nerek w istotnym stopniu wpiywa na wzrost $miertelno$ci — wykazano
50% wzrost ryzyka zgonu w przypadku wspotwystepowania tej patologii z HF, W pordwnaniu
do chorych z HF, ale bez dysfunkcji nerek. Co wiecej — $miertelnos¢ wzrasta wraz 7€ stopniem

zaawansowania niewydolnosci nerek, a szacowany wzrost émiertelnoséci w grupie chorych z
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ciezka dysfunkcja nerek w stosunku do grupy z tylko umiarkowanym ich uszkodzeniem Wynosi
80%. Przedmiotem niniejszej rozprawy jest przewlekly zespol sercowo-nerkowy typu 2 —
opisuje on bowiem konsekwencje przewlektej HF i jej wplyw na funkcje nerek. Zespot sercowo-
nerkowy wystepuje u okoto 50% pacjentow z HF, w poréwnaniu do populacji ogdlnej, w ktorej
obnizony eGFR <60ml/min/1 73m? wystepuje z czestoseia 4.5/100 pacjentow

Wobec powyzszego temat wybrany przez lek. Paule Polaska uwazam za ciekawy 1

»

aktualny oraz poznawczo i praktycznie istotny.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Pauli Potlaskiej jest obszemng
monografig. Uklad pracy doktorskiej jest typowy 1 przejrzysty. Tytul pracy wiasciwie
odzwierciedla tresé rozprawy. Wykaz stosowanych skrétdéw zamieszezony na poczatku pracy

ulatwia lekture, wprowadzajac Czytelnika w terminologie stosowana przez Doktorantke.

We wstepie liczacym 19 stron Doktorantka szczegOtowo omawia zagadnienia dotyczace
przewleklej niewydolnosci serca. Wstep jest podzielony‘na podrozdzialy co ulatwia jego lekturg.
Doktorantka ~przedstawia definicje, patofizjologie, epidemiologi¢ przewleklej niewydolnosci
serca oraz zespotu sercowo-nerkowego. W interesujgcym podrozdziale wstepu prezentuje
metody oceny funkcji $rédblonka, w kolejlnym interesujgcym podrozdziale przedstawia
biomarkery krzepniecia i fibrynolizy. Na koncu wstepu omawia zwigzek uszkodzonego

srédblonka w HF i podloze patogentyczne zespotu sercowo-nerkowego typu 2.

Obszerny i szczegdtowy wstep $wiadezy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym
Doktorantki do realizacji pracy doktorskiej. Wstep skonstruowany Ww logiczny sposob

doprowadza do wysuniecia nastepujacych celow badawezych:

e Ocena wybranych biomarkeréw krzepniecia 1 funkcji érédblonka w populacji chorych z
HE oraz ocena ich korelacji z parametrami biochemicznymi, hemodynamicznymi i
echokardiograficznymi -

e Poréwnanie wybranych biomarkeréw zakrzepowych pomigdzy grupg badana zHF, a
grupg kontrolng bez HF.

o Identyfikacja parametrow zwigzanych z uposledzong funkcja nerek w populacji chorych
z HF.

e Okreslenie zwiazku pomiedzy biomarkerami uktadu krzephigeia i funkeji Srodblonka a

niewydolnogcia nerek w przebiegu HF.

Nastgpnie Doktorantka prawidtowo sformutowata hipotezy badawcze.



e Hipoteza zerowa: HF jest stanem zwickszonej aktywnosci prozakrzepowej.

Hipoteza alternatywna: Nie ma roznic w odniesieniu do biomarkerow pro
i antyzakrzepowych pomigdzy badanymi grupami (pacjenci z HF vs grupa kontrolna —
bez HF). '

o Hipoteza zerowa: Zaburzenie homeostazy biomarkeréw pro i antyzakrzepowych oraz
markeréow dysfunkcji $roédblonka jest czynnikiem silnie zwigzanym z niewydolnoscia
nerek u chorych z HF. %

Hipoteza alternatywna: Nie ma zwigzku miedzy dysfunkcjg $rédblonka i zaburzeniami

w obrebie biomarkerow krzepnigeia a niewydolnoscia nerek w badanej populacji.

W kolejnym rozdziale Doktorantka opisuje metodyke badania. Projekt byl realizowany w
Narodowym Instytucie Kardiologii (NIK) w Warszawie. Protokol badania zostal zatwierdzony
przez Komisje Bioetyczng Narodowego Instytutu Kardiologii (nr zgody 1543). Pacjenci z grupy

badanej byli hospitalizowani planowo w Klinice Niewydolnoéci Serca i Transplantologii NIK.

Doktorantka opisuje kryteria wilgczenia i wylgczenia z badania. W dalszej czesci rozdziatu
przedstawia metodyke oceny funkeji $rodblonka metodami fizycznymi (FMD oraz przez badanie
podatno$ci naczyii PWA) a takze szeroki zakres wykonywanych badan laboratoryjnych

oceniajac biomarkery zakrzepowe i funkcji $rédblonka.

Badanic zostalo zaprojektowane prawidlowo. Metody statystyczne sg wiasciwie dobrane i

zastosowane w dysertacji.

Najwazniejszg czg$¢ pracy stanowl prezentacja wynikow.

W badaniu uczestniczylo 36 chorych z HE (grupa badana) oraz 19 ochotnikow (grupa
kontrolna). Obie grupy nie roznily sig istotnie statystycznie pod wzgledem zmiennych
demograficznych takich jak wiek i pieé. Mezczy#ni stanowili wigkszo$¢ badanej proby, ponad
80% w grupie z HF, a mediana wieku pacjentéw wynosita 52 lata. Posrod pacjentow z HF
dominujaca etiologia uposledzonej funkcji skurczowej byla etiologia inna niz niedokrwienna,
ktéra stanowita ponad pofowe tej populacji. Zaawansowang HF (I i IV klasa wg NYHA)
prezentowata potowa badane;j populacji chorych z HF.

W testach oceniajacych reaktywno$¢ naczyn, grupa badaha i kontrolna prezentowaty
podobng zalezng od srodblonka reaktywnodc naczyh oceniang w FMD (5,0% [0,05-8,5] w HEF,
vs 4,6% [2,3-6,7] w grupie kontrolnej, p=0,75), a takze nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem
elastycznodci matych naczyn odzwicrciedlajacych funkcje srodblonka ocenianej w PWA (5,5
ml/mmHg x 100 [3,7-7,1] w HF vs 6,4 ml/mmHg x 100 [4,1-9,1] w grupie kontrolnej, p=0,09).
Natomiast reaktywnosé¢ duzych naczyn (podatnos¢ duzych naczyn) byla wyzsza w grupie

3



pacjentéw z HF, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (18,9 ml/mmHg x10 [15,6-23] vs 13,9
ml/mmHg x10 [12,1-17,6], p=0,003). Ponadto stezenic asymetrycznej dimetyloargininy
[ADMA] byto istotnie wyzsze w grupie z HF (1,13umol/1 [0,86-1.4] vs 0,59umol/l [0,5-0,7],
p<0,001). '

Podczas analizy parametrow biochemicznych Doktorantka wykazala wyzsze stezenie
kreatynmy (1,10 mg/dl [1,0-1.4] vs 1,00 mg/dl [0,9-1,0], p=0,005) (przy odpowiednio nizszym
przesgczaniu klgbuszkowym wyrazonym eGFR ocenionym przy pomocy wzoru MDRD) (70,3
ml/min/1,73m? [54,9-85,3] vs 82,9 ml/min/1 73m? 78,2-90], p=0,004) w grupie chorych z HF.

Sposréd badanych biomarkerow zwickszonej aktywnosci zakrzepowej, istotnie wyzsze
stgzenie w grupie chorych z HF zaobserwowano w odniesieniu do stezenia czynnika von
Willenbranda [vWF] (1004,6 mU/ml [786,9-1242,3] vs 500,5 mU/ml [373,6-605.6]. p<0,001).

W celu zbadania sily zwiazku zmiennych z funkcja nerek, z uwagi na duzg ilos¢
potencjalnych czynnikow oraz stosunkowo mala liczebno§¢ grupy, zastosowano korelacjg
kanoniczng do utworzenia pigciu kategorii/indekséw dla okreslonych grup zmiennych: 1)
parametréw laboratoryjnych; 2) reaktywnosci naczyf; 3) biomarkeréw (parametrow)
zakrzepowych; 4) parametrow hemodynamicznych i 5) echokardiograficznych.

Celem korelacji kanonicznej bylo wykazanie zwiazku miedzy zmiennymi
w poszezegOlnych kategoriach oraz poszczegdlnymi kategoriami zmiennych a eGFR. W kazdej
z kategorii wytypowano za pomocg Korelacji kanonicznej grupg czynnikéw najsilnie]
powigzanych z eGFR. Wykazano, ze kazda z utworzonych kategorii (indekséw) byla istotnie
zwiazana z funkcjg nerek. Indeks biomarkerow zakrzepowych byt kategorig zmiennych ktéra
miala najsilniejszy zwiazek z eGFR (wspélczynnik korelacji = 0,7 p<0,0001). W jego skiad
wehodzily takie parametry jak: sTM, vWF, biatko C, tPA. W dalszym etapie analiz utworzono
model regresji liniowej wielu zmiennych z wytypowanymi poprzednio indeksami badanych
parametrow w celu oceny, ktora z utworzonych kategorii czynnikow najsilniej jest zwigzana z
eGFR. W tej analizie wykazano, ze jedynie biomarkery zakrzepowe, hemodynamiczne 1
echokardiograficzne s3 istotnie zwigzane z funkcja nerek. Sposéréd wszystkich zmiennych indeks
biomarkeréw zakrzepowych jest najsilniej zwigzany z eGFR, odpowiadal, az za 48% zmiennosci
przesgezania klgbuszkowego. Pozostale parametry odgrywaly mniejszg role.

Nastepnie Doktorantka utworzyla model regresji logistycznej wielu zmiennych w celu
oceny, ktory z utworzonych indeksow jest czynnikiem predykcyjnym uposledzonej funkcji
nerek. W tym celu przeprowadzono stratyfikacje calej populacji badania w zaleznosci od stopnia
dysfunkcji nerek (eGFR <60ml/min/1 .73m?). Spoéréd wszystkich analizowanych zmiennych
jedynie ple¢ meska (p=0,015) oraz indeks biomarkeréw zakrzepowych (p=0,001) byly
czynnikami niezaleznie zwigzanymi z uposledzeniem funkeji nerek. Koncowy model byt wysoce

predykeyjny (p<0,001) a pole powierzchni pod krzywa wynosito 0,925,
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Wyniki pracy zostaly zaprezentowane prawidlowo. Tabele i ryciny sg przygotowane
starannie 1 przejrzyscie.
W dyskusji lek. Paula Polaska szczégolowo omawia uzyskane wyniki. Sposob prowadzenia
dyskusji wskazuje na duza wiedzg Doktorantki i umiejetno$é precyzyjnego formulowania
swoich pogladéw. Pismiennictwo obejmujace 222 pozycje Doktorantka prawidtowo cytuje w

swojej dysertacji. ,_

Cenng cze$cia pracy jest rozdzial ,,Ograniczenia badania”, w ktérym Doktorantka wskazuje na

najwazniejsze niedoskonatosci badania. Rozdziat ten wskazuje na dojrzatos¢ naukowa Autorki.

Prace podsumowujg nastgpuj ace, prawidlowo sformutowane, wnioski:

1. Pacjenci z niewydolnoscig serca charakteryzuja si¢ aktywacja $rodblonka i wyzszymi
warto$ciami biomarkeréw zakrzepowych. )

3. Sposréd wszystkich analizowanych parametréw to biomarkery zakrzepowe, takze
bezposrednio zwiazane z dysfunkcja $rodblonka sa najsilniejszymi niezaleznymi
czynnikami odpowiedzialnymi za zmienﬁos’é eGFR.

3. Biomarkery zakrzepowe sg niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi niewydolnosci
nerek w badanej populacji.

4 Ogznaczanie biomarkeréw zakrzepowych w populacji chorych z HF moze potencjalnie
umozliwi¢ identyfikacj¢ chorych zagrozonych niewydolnoscia nerek co wymaga

potwierdzenia w badaniach prospektywnych.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

aspekty rozprawy. W pracy zawarty jest tez spis tabel i spis rycin.

7 obowiazku recenzenta mam nastgpujace spostrzezenia, uwagi i zapytania:

1. Rozdziat ,Metodyka”, podrozdzial 4.2.1. .Badanie echokardiograficzne.” Metodyka
badania echo jest podana w sposob zbyt skrotowy, bez podania pozycji pismiennictwa
wedtug ktérych wykonywano badanie echokardiograficzne. W metodyce echo brakuje tez
nowoczesnych technik echokardiograficznych oceniajacych funkcje lewej komory np. LV
strain. Dodatkowo nie oceniono funkcji rozkurczowej lewej komory. Szersze dane

echokardiograficzne niewgtpliwie wzbogacity by prace.



2 W rozdziale . Wyniki” brakuje dokladniejszej charakterystyki 21 pacjentéw z HF o etiologii
innej niz niedokrwienna. Jakie byly najczestsze przyczyny niewydolnosci serca w te]

podgrupie?

3. Istotnym ograniczeniem badania jest mala, wyselekcjonowana grupa badana o czym

Doktorantka wspomina w rozdziale ,,Ograniczenia badania”

4. 7 uwagi na istotny problem kliniczny, rozbudowana metodyke oraz znaczace naukowo i
praktycznic wnioski zachgeam do publikacji wynikow dysertacji jako petnotekstowej pracy
oryginalnej.

Jednakze uwagi te nie zmniejszaja mojej pozytywnej oceny —pracy doktorskiej lek. Pauli
Polaskiej. W podsumowaniu pragng stwierdzié, ze powie‘:rzona mi do oceny praca doktorska lek.
Pauli Potaskiej pt. ,Analiza zwigzku wybranych markeréw krzepnigcia i funkeji srédblonka
z niéwydolnoéciq nerek w grupie chorych z niewydolnoscia serca.” spelnia wymogi stawiane
rozprawom na stopiefl naukowy doktora nauk medycznych. Upowaznia mnie to do
przedstawienia Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie wniosku ©

dopuszczenie lek. Pauli Potaskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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