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Recenzja pracy lek. med. Edyty Kaczmarskiej pt. ,Ocena wartosci predykcyjnej
fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing (Lp-PLA2) dla obecnoéci miazdzycy tetnic
wieficowych w grupie pacjentéw z zerowym indeksem zwapnier tetnic wienicowych”.

Identyfikowanie chorych podwyZzszonego ryzyka wystapienia OZW z tzw.
przy$ciennymi, nieistotnymi zmianami w tetnicach wiericowych jest jednym
z gtéwnych kierunkéw zainteresowania wspéiczesnej kardiologii.
Okreélenie ,nieistotna zmiana” zmienialo swoje znaczenie na przestrzeni lat —
poczawszy od wizualnej oceny stopnia zwezenia w koronarografii, a nastepnie
w wielonarzadowej CT do oceny w ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS)
z uwzglednieniem struktury zmiany uwidocznionej w wirtualnej histologii.
Obecnie za zmiane nieistotng uznajemy nie tyle zwezenie < 50% Swiatia tetnicy,
co blaszka miazdzycowa przy$cienna, ale jednoczesnie niezmieniong zapalnie.
Wykazanie znaczenia markera nieinwazyjnego przydatnego do oceny ryzyka
obecnos$ci zapalenia toczacego sie w $cianie tetnicy u tzw. chorych granicznych ma
istotne znaczenie praktyczne.
Opracowanie lek. med. Edyty Kaczmarskiej pt. ,Ocena wartosci predykcyjnej
fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing (Lp-PLA2) dla obecnosci miazdzycy tetnic
wienicowych w grupie pacjentéw z zerowym indeksem zwapnien tetnic wiericowych”
porusza wazny, nie tylko z naukowego, ale takze praktycznego punktu widzenia
problem prognozowania ryzyka wystapienia ostrego zespotu wierficowego (OZW)
u chorych z miazdzyca tetnic wiericowych. Mimo, 2e grupg docelowg
przeprowadzonych badan byli chorzy z miazdzyca tetnic wiericowych i zerowym
indeksem zwapnien w tomografii komputerowej tetnic wiericowych (CT), to
identyfikowanie chorych z niestabilnymi blaszkami miazdzycowymi mogacymi by¢
przyczyna wystapienia OZW ma duzo wigkszy zasigg. Wczesne identyfikowanie
chorych zagrozonych wystapieniem OZW umozliwi zapewne w przysziosci
zintensyfikowanie dziatan prewencyjnych, ktorych istota bedzie kontrolowanie
intensywnosci proceséw zapalnych przebiegajacych w Scianie tetnic wiericowych.
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Trwaja intensywne badania prowadzone w wielu o$rodkach majace na celu
identyfikacje markeréw zapalenia odpowiedzialnych za destabilizacj¢ blaszki
miazdzycowej oraz sposobéw ich neutralizacji, zapobiegajacych przemianom
prowadzacym do wystapienia OZW.

Recenzowana praca w peini wpisuje si¢ w ten kontekst badan.

Opis pracy
Recenzowana praca ma ukiad typowy dla tradycyjnie konstruowanych rozpraw
doktorskich. Wstep, metodyka, wyniki i dyskusja mieszczg si¢ na 37 stronach.
llustrowane s3 dwudziestoma, zawierajacymi zwiezie dane tabelami i wykresami.
Ponadto praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel
oraz wykaz stosowanych w tekécie skrotow. Jest ponadto wzbogacona o
przyktadowe obrazy tomografii komputerowej ilustrujgce sposoby opracowania
koronarografii. Zawiera bogato cytowane w tekscie 74 pozycje aktualnego
piSmiennictwa.
Niewatpliwa zaleta pracy, zaslugujaca na szczegéine podkreslenie recenzenta, jest
jej objetosé. Pozytywnie odroznia to jg od tak czesto spotykanych, obszernych,
nadmiernie rozbudowanych dysertaciji, ktérych autorzy starajg sie opisa¢ wszystko co
aktualnie wiadomo ma dany temat. Dzigki tej zwigzloSci rozumowanie doktorantki
przedstawione w pracy ma forme zwarta, jest konsekwentne i logiczne.
Brak zbednych dygresji powoduje, ze czyta si¢ jg znakomicie.
Autorka stawia trzy hipotezy badawcze:
o dotyczaca zwigzku fosfolipazy A2 z obecnos$cig zmian miazdzycowych
w tetnicach wiericowych
o dotyczacq zwigzku fosfolipazy A2 z istotnymi zwezeniami miazdzycowymi
w tetnicach wiericowych
« dotyczaca zwiazku fosfolipazy A2 z obecnoscia zmian miazdzycowych
w grupie pacjentéw z zerowym indeksem zwapnien wykazanym w tomografii
komputerowej

Zdaniem recenzenta doktorantka popeinia tu pewnego stopnia biad logiczny, bo
trzecia hipoteza jest powtdrzeniem pierwszej — zaweza jedynie grupe
zainteresowania do chorych z miazdzyca, ale bez zwapnien.
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Wiasciwsze, moim zdaniem, bytoby postawienie hipotezy dotyczacej obecnosci

i czestosci wystgpowania zmian miazdzycowych w grupie z zerowym indeksem
zwapnien w tomografii komputerowej. W pi$miennictwie wiasnie grupa bez
widocznych zwapniefi byta dotychczas uwazana za niskiego ryzyka wystapienia
OZW i ona wiasnie stanowi giéwna logiczng 0$ pracy.

Cele pracy uzupeiniaja ten niedostatek i w peini satysfakcjonujg recenzenta.
Odnosz3 sie one juz bezposrednio do chorych z zerowym indeksem zwapnien

w tetnicach wieficowych — czestosci wystepowania u nich zmian miazdzycowych,
czestosci wystepowania w tej grupie czynnikow ryzyka miazdzycy oraz, co wazne
okreslenia znaczenia wartosci (aktywnosci?) fosfolipazy A2 w skojarzeniu z
miazdzyca obecng w tetnicach wiericowych tej grupy badanych.

W czesci poswieconej metodyce autorka omawia szczeg6towo kryteria wigczenia do
badania grupy 469 pacjentow o niejednoznacznych kryteriach rozpoznania choroby
niedokrwiennej serca (IHD). Przytacza definicjie stosowanych w pracy okreslen — np.
czynnikow ryzyka wystapienia miazdzycy, oceny stopnia zwezenia tetnic i innych.
Omawia metody stosowane w interpretacji obrazéw wielorzedowej CT i oznaczenia
stezeni fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteing. Koriczy je podrozdziat poswigcony
stosowanym metodom statystycznym.

W rozdziale omawiajacym uzyskane wyniki autorka przedstawia wartosci fosfolipazy
A2 w cafej badanej populacji oraz wybranych podgrupach.

Na podkreslenie zastuguje wykazanie wzrostu poziomu PLA2 u mezczyzn i u
chorych z hiperlipidemia. Nie dotyczylo to jednak oséb z hiperlipidemia leczong
lekami obnizajacymi poziom lipidow — zapewne gtéwnie statyn, u ktérych poziom
PLA2 byt nizszy niz w grupie nieleczonej. Nalezy podkresli¢, ze grupy te byly
poréwnywalne liczebnie. Poziom PLA2 byt poréwnywalny w grupach z zerowym
indeksem zwapnien i stwierdzonymi zwapnieniami w tetnicach wiericowych.

Autorka poriadto wykazata korelacie poziomu PLA2 z poziomem cholesterolu
catkowitego i LDL cholesterolu.

W kolejnych podrozdziatach autorka przeprowadza podobng analize dotyczaca
badanych w podgrupach z miazdzyca tetnic wienicowych, zwezeniami
przekraczajacymi 50% ich $wiatta, z zerowym indeksem zwapnief tetnic wiericowych
— w ostatniej podgrupie uwzglednia chorych ze zmianami miazdzycowymi i bez nich.



Przeprowadzone analizy potwierdzity, ze niezaleznymi wskaznikami obecnosci
miazdzycy tetnic wierficowych byly hiperlipidemia i stezenie Lp-PLA2. Autorka
wyznaczyta na tej podstawie wartosci progowe stezenia Lp-PLA2 dla obecnosci
zmian miazdzycowych u pacientébw z zerowym indeksem zwapnienn w tetnicach
wiericowych oraz osobno dia kobiet i mgzczyzn.

W interesujacej dyskusji z bogatymi cytowaniami aktualnego piSmiennictwa
doktorantka ustosunkowuje sie do uzyskanych wynikow. Za najwazniejszy, stusznie,
doktorantka uwaza wykazanie, ze podwyzszony poziom Lp-PLA2 surowicy jest
niezaleznym wskaznikiem obecnosci zamian miazdzycowych w tetnicach
wieficowych w grupie posredniego ryzyka wystapienia OZW z zerowym indeksem
zwapnien — uwazanych dotychczas za grupe niskiego ryzyka incydentow sercowo-
naczyniowych. Jest to stwierdzenie orginaine niepojawiajace si¢ dotychczas

w dostepnej literaturze. Ponadto nalezy doktorantce pogratulowac krytycznej
interpretacji stosunkowo niskiego punktu odcigcia dla Lp-PLA2 w surowicy na
poziomie 166 ng/ml przy ogoélnie przyjetej wartosci 200 ng/ml dia tego enzymu.
Autorka slusznie wigze to z mozliwym wplywem statyn stosowanych u ok. 50%
badanych. Potwierdzony przez doktorantke, wykazany takze w innych przytoczonych
w pracy doniesieniach, brak zaleznosci Lp-PLA2 od stopnia zwezenia tetnic
wiencowych identyfikuje chorych z aktywnym procesem zapalnym toczacym sie

w $cianie naczynia, a wiec narazonych na wystapienie OZW niezaleznie od stopnia
zwezen stwierdzanych w koronarografii.

Autorka sugeruje, ze efektem korzystnego dziatania statyn moze by¢ ich redukcyjny
wplyw na Lp-PLA2, co w efekcie prowadzi do zmniejszenia intensywnosci stanu
zapalnego w obrebie $ciany tetnicy i stabilizacji blaszki miazdzycowej. Jednak moze
to byé, réwnie dobrze, zalezno$¢ odwrotna — zlozone inne mechanizmy biorace
udziat w procesie zapalnym, o ktérych autorka wspomina zreszta w pracy,
podlegajace dziataniu statyn mogg posrednio powodowa¢ obnizenie aktywnosci Lp-
PLA2.

Ponadto wykazujac niezalezno$¢ Lp-PLA2 od obecnosci cukrzycy oraz masy ciata
doktorantka dowiodta niezaleznos$ci poziomu badanego enzymu od prozapalnych
cytokin produkowanych w tkance ttuszczowej i stymulujacych watrobe do produkcji
CRP. Tym samym potwierdzita swoisto§¢ badanego enzymu, jako markera zapalenia
w $cianie tetnic.



Uwagi krytyczne

Nie mam merytorycznych uwag dotyczacych konstrukcji przedstawionej pracy
badawczej, jej wynikow i wnioskow.

Uwaga dotyczaca hipotez badawczych ma charakter opinii recenzenta prowokujaca
bardziej do dyskusiji niz krytycznej.

Mam kilka uwag dotyczacych sformutowan, ktére znalazly sie w tekscie.

Autorka niefortunnie uzywa kilkakrotnie, zamiennie sformutowania naczynia i tetnice
wieficowe. Jest truizmem przypomnienie, ze sformulowanie naczynia wiericowe
dotyczy zaréwno naczyn zyinych jak i tetniczych i nie moze by¢ stosowane jako
rébwnoznaczne.

Na str. 46 pracy znalazio si¢ sformutowanie, ktére jest podwoéjnym zaprzeczeniem —
nie mozna ,nie stosowaé zadnych lekéw” wystarczyto napisac ,... od niestosowania
lekow”.

Podsumowanie
Podsumowujgc — prace oceniam bardzo wysoko. Doceniam wybér bardzo
aktualnego tematu koncentrujgcego sie¢ wok6t badania marker6w zapalenia
przebiegajacego w $Scianie tetnic. Poszczeg6lne czesci pracy sg zaprezentowane
W SposOb wzorowy.
Wykazanie przez doktorantke zaleznosci poziomu fosfolipazy A2 zwigzanej
z lipoproteing od obecnosci migkkich blaszek miazdzycowych w ftetnicach
wieficowych z zerowym indeksem zwapnieft w badaniu CT jest oryginalnym jej
wkiadem do wiedzy.
Whnosze, w zwigzku z powyzszym, do Wysokiej Rady Instytutu Kardiologii im.
Prymasa Tysigclecia Kardynata Stefana Wyszyriskiego o dopuszczenie doktorantki
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o wyréznienie pracy.

ok et oo




