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Struktura pracy

Przedfozona praca doktorska obejmuje 93 strony. Sktada sie z 13 rozdziatéw, w
tym spisu rycin, spisu tabel, bibliografii oraz streszczenia w jezyku angielskim.
Bibliografia obejmuje 101 prawidtowo dobranych i aktualnych pozyc;ji literaturowych,
w tym 43 pozycje opublikowane w ostatnich 5 latach.

Cele pracy

Przedtozona rozprawa doktorska dotyczy arytmogennej kardiomiopatii prawej
komory. Ta posta¢ kardiomiopatii jest istotnym problemem klinicznym dotyczacym
dzieci i dorostych. W aktualnej nomenklaturze dla okreslenia choroby coraz czesciej
stosowana jest nazwa ,kardiomiopatii arytmogennej”, co autorka odnotowata w
swojej pracy.



Autorka postawita sobie za cel ustalenie zaleznosci pomiedzy poziomem
wybranych markerow wtéknienia miokardium w surowicy a obrazem morfologicznym
i czynnosciowym serca oraz objawami niewydolnosci serca, a takze wywiadem
zaburzen rytmu serca u chorych z arytmogenng kardiomiopatig prawej komory.
Kolejnym celem byta ocena wartosci prognostycznej tych biomarkeréw w
przewidywaniu wystgpienia zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia
serca oraz groznych arytmii komorowych w trakcie obserwacji odlegtej. Postawione
cele sg sformutowane w sposdb jasny i logiczny.

Zawartos¢ merytoryczna pracy

W oparciu o bogaty literature we wstepie pracy opisano epidemiologie,
etiologie, kryteria diagnostyczne, przebieg kliniczny i leczenie arytmogennej
kardiomiopatii prawej komory.

W czes¢ wstepu poswieconej biomarkerom Doktorantka szczegétowo i z duzg
znajomoscig przedmiotu opisata ich zastosowanie w praktyce klinicznej, procesie
diagnostycznym, ocenie zaawansowania choroby, przewidywania jej przebiegu oraz

monitorowaniu leczenia.

Metodologia przeprowadzonych badan jest szczegétowo opisana. Do badania
wtgczono 91 pacjentdéw arytmogenng kardiomiopatig prawej komory. W surowicy krwi
chorych Doktorantka oznaczata stezenie wybranych markeréw wtéknienia miokardium
(sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) oraz NT-proBNP i hsTnT. Autorka zebrata dane z
wywiadow oraz przeprowadzita analize badar elektrokardiograficznych i wynikéw
badari obrazowych. W badaniu obserwowano pacjentéw pod katem wystgpienia
punktow kornicowych: pierwszorzedowego (zgonu z przyczyn kardiologicznych lub
przeszczepienia serca) oraz drugorzedowych (hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca, napaddéw arytmii komorowej zdefiniowanych jako wystapienie
nagtego zgonu sercowego, migotania komar, utrwalonego czestoskurczu komorowego
lub adekwatnej interwencji kardiowertera-defibrylatora oraz napaddéw arytmii
nadkomorowej, w tym pierwszego napadu w zyciu).

Prawidfowo dobrane zostaty metody analizy statystycznej wynikdéw.

Wyniki przedstawiono w 33-stronicowym rozdziale, zilustrowanym 7 rycinami i
16 tabelami umieszczonymi w tekscie, co ze wzgledu na duza liczbe ocenianych
parametréw utatwia czytanie i przyswojenie tekstu.



W dyskusji Autorka przedstawita uzyskane wyniki w kontekscie innych badan,
ktére przeprowadzono wczeséniej. Ten rozdziat rozprawy doktorskiej oceniam
szczegdblnie wysoko. Swiadczy o bardzo duzym doswiadczeniu klinicznym Doktorantki,
przy zachowaniu dojrzatosci naukowej interpretacji uzyskanych wynikéw.

Sformufowane wnioski s3 zgodne z zatozonymi celami pracy i logicznie wynikaja
z uzyskanych wynikéw.

Ocena metodologiczna pracy

Cata praca bardzo mi sie podoba, jest logicznie zaplanowana, wykonana i
napisana. Dysertacja pod wzgledem metodologicznym napisana jest bardzo dobrze.
Wszystkie niezbedne elementy pracy naukowej sg w niej obecne, a funkcja wszystkich
jest prawidtowo zinterpretowana i zrealizowana przez Autorke. Dobdr literatury jest
bez zarzutu, a z samej dysertacji wynika, ze doktorantka poswiecita bardzo duzo czasu
na analize cytowanych w pracy badan.

Problemy badawcze zostaty sformutowane w sposéb poprawny, a metody
badawcze zostaty prawidfowo dobrane.

Warto podkresli¢, ze praca jest napisana starannie, co wida¢ zaréwno w
bogatym i poprawnym jezyku oraz w sposobie prezentacji danych (ryciny, struktura
tabel, jezyk uzywany w odniesieniu do analiz statystycznych).

Chciatbym podkresli¢ nowatorskie elementy pracy. Dotychczas nie zostato
opublikowane badanie tak szczegdétowo oceniajgce wartos¢ kliniczng i prognostyczna
biomarkeréw w arytmogennej kardiomiopatii prawej komory. Wedtug mojej wiedzy
jest to pierwsza praca oceniajgca wartos¢ MMP-2 i MMP-9 w populacji chorych z
arytmogenng kardiomiopatig prawej komory. Rola NT-proBNP i hsTnT réwniez nie
zostaty wczesniej szczegdétowo zbadane w tej grupie chorych.

Szczegolng i unikalng wartoscig pracy jest analiza czynnikdéw ryzyka wystgpienia
zgonu lub przeszczepienia serca u chorych z arytmogenng kardiomiopatiag prawej
komory oraz stworzenie modelu prognostycznego uwzgledniajgcego trzy niezalezne
predyktory: czestoskurcz przedsionkowy w wywiadach, pole prawej komory w
rozkurczu > 39,0 cm? oraz stezenie NT-proBNP > 890,3 pg/ml. Uzyskane wyniki moga
miec€ istotne przetozenie na praktyke kliniczng, pomagajac lekarzom w identyfikac;ji
optymalnego momentu kwalifikacji do transplantacji serca tej grupy chorych.

W opinii recenzenta wartos¢ kliniczna tych obserwacji rosnie w obliczu rosnace;j
grupy pacjentéw z arytmogenng kardiomiopatia prawej komory rozwijajaca
niewydolnos¢ serca. Wynika to z powszechnego stosowania kardiowerterdw-
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defibrylatoréw, skutecznie przerywajgcych tachyarytmie komorowe i wydtuzajgce
zycie 0s0b z tym typem kardiomiopatii.

W rozprawie doktorskiej Autorka po raz pierwszy wykazata ponadto, ze MMP-2,
jako jedyny z badanych biomarkeréw, ma wartos$¢ w predykcji arytmii nadkomorowej,
w tym pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkow.

Ograniczenia pracy

Cho¢ w arytmogennej kardiomiopatii prawej komory wiekszos¢ publikowanych
badan przeprowadzanych jest na grupach o liczebnosci kilkunastu lub kilkudziesieciu
0s6b, grupe badang nalezy uznaé¢ za niezbyt liczng. Podgrupa pacjentéw, ktérzy
osiagneli pierwszorzedowy punkt koricowy pod postacig zgonu lub przeszczepienia
serca (13 pacjentéw), pozwolita jednak na przeprowadzenie analizy wieloczynnikowej.

Jestem ciekawy opinii Doktorantki w nastepujgcych kwestiach:

1) sposobu zdefiniowania pierwszorzedowego punktu kofcowego jako zgonu z
przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienie serca. Przeszczepienie serca nie
jest bowiem réwnoznaczne ze zgonem.

2) Czasu trwania obserwacji (mediana 36 miesiecy), w kontekscie pacjentow,
ktorzy juz w momencie wtgczania do badania byli w ciezkim stanie klinicznym,
wskazujgcym bez watpliwosci na niepomysine rokowanie w stosunkowo
krotkiej perspektywie czasowe;j.

3) Wykonania rezonansu magnetycznego serca u niespetna potowy chorych, a u
czesci kilka lat wezesniej, w momencie rozpoznania choroby.

4) Braku wynikéw badania genetycznego, ktore jest juz standardem na Swiecie w
diagnostyce chorych z arytmogenng kardiomiopatii prawej komory.

Podsumowanie

Doktorantka sformutowata i rozwigzata bardzo wazny pod wzgledem klinicznym
i aktualny problem badawczy, wykazata sie umiejetnoscig precyzowania celéw, doboru
metod badawczych, analizy wynikdéw badan i wnioskowania oraz gruntowng
znajomoscia literatury przedmiotu.

Niewatpliwg zaletg pracy jest jej charakter kliniczny, dotyczacy istotnego
problemu zdrowotnego, wybitnie nowatorski charakter pracy, spdjna konstrukcja
pracy, ciekawa narracja wstepu i dyskusji oraz cenne dla praktyki klinicznej wnioski.



Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek. med.
Karoliny Borowiec spetnia wymogi o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003
(art. 13 ust 1i ust 2) wraz z pdzniejszymi zmianami, a w szczegdlnosci z Ustawg Prawo
o szkolnictwie Wyzszym i Nauce z 20 lipca 2018 roku. Wnosze o przyjecie tej dysertacji
i dopuszczenie jej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesdnie, ze wzgledu wysoki poziom naukowy pracy, olbrzymi udziat
elementdw nowatorskich, oryginalno$¢ uzyskanych wynikéw oraz dojrzatosé
przeprowadzonej analizy naukowej — zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowe]
Narodowego Instytutu Kardiologii o wyrdznienie pracy.
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