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Recenzja pracy lek. Anny Stowikowskiej pt.: ,Analiza profilu metabolicznego
surowicy pacjentow z wielonaczyniowg chorobg wiericowg oraz pacjentdw z ciezkg
stenozg zastawki aortalnej bez zmian w tetnicach wiericowych”

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad rozprawy doktorskiej, li-
czy 89 stron, zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz 7 tabel, 15
rycin i 120 pozycji piSmiennictwa. Celem pracy bylo poréwnanie profilu metabolicz-
nego, oznaczanego metodg spektroskopii jadrowej rezonansu magnetycznego, w
dwoch populacjach badanych: chorych z postacig degeneracyjng stenozy aortalnej
oraz chorych z wielonaczyniowg chorobg wiericowa, czyli z zaawansowang obja-
wowg miazdzycy tetnic wiencowych. Praca ma typowg dla rozprawy doktorskiej
strukture, jest napisana poprawnie jezykowo a jej przejrzysty ukfad, czytelne kolo-
rowe ryciny i tabele utatwiajg lekture.

Temat pracy dotyczy zagadnienia waznego klinicznie, a wcigz mato pozna-
nego, jakim jest patogeneza postaci degeneracyjnej zwezenia zastawki aortalne;
(AS). Zagadnienie to jest zardbwno wazne poznawczo, jak tez istotne klinicznie jako
ze ta posta¢ degeneracyjna jest najczestszg wadg serca i wraz z wydtuzaniem
si¢ czasu zycia staje sie istotnym problemem klinicznym w populacji 70-cio a zw-
taszcza 80-cio latkow. Dlatego tez tak wazne sg badania nad patogeneza, ktore
mogtyby w przysztosci sta¢ si¢ podstawg do poszukiwania metod terapii zapobie-
gajgcej progresji choroby.

Mimo wczesniejszych sugestii, ze degeneracyjna posta¢ AS jest manifestacja
procesu miazdzycowego, w duzych randomizowanych badaniach nie udato sie wy-
kaza¢ korzystnego wplywu stosowanego leczenia réznymi statynami na
progresje choroby, w przeciwienstwie do choroby wiericowej. Dlatego tak wazne
jest lepsze poznanie patogenezy AS i poszukiwanie metod zapobiegania progres;i
procesu degeneracji. Niniejsza praca doktorska stanowi wazny przyczynek do ba-
dan w tej dziedzinie.



Duzym walorem pracy jest jej interdyscyplinarno$¢. Autorka, dzieki wspotpra-
cy z Instytutem Biochemii i Biofizyki PAN uzyskata dostep do unikalnego nowocze-
snego warsztatu badawczego z zastosowaniem metody spektroskopii jgdrowego
rezonansu magnetycznego. Jej szczeg6ing zaletg, w poréwnaniu do innych metod,
wykorzystujgcych spektrometrig mas, jest fakt, ze probka badana nie ulega znisz-
czeniu i moze byC dalej badana innymi metodami. Warto tez podkreslié, ze praca
réwniez wpisuje si¢ w wazny obecnie kierunek badar nad poszukiwaniem nowych
biomarkeréw w medycynie.

Pierwsza czg$C pracy zawiera rozdzialy poswigcone miazdzycy i zwezeniu
zastawki aortalnej, ktére w duzej mierze majg charakter pracy pogladowej, ta cze$é
jest troche ,przegadana”. Zwraca tez uwage pewna dysproporcja miedzy bardzo
szerokim, wyczerpujagcym opisem miazdzycy, taczenie z szerokim tlem historycz-
nym, ktory skadinad jest ciekawie napisany i ,dobrze sig czyta” a bardziej skrotowo
potraktowanym zagadnieniem, ktore stanowi istote pracy, czyli metabolomikg jako
nowg dziedzing nauki.

Grupa badana jest jednolita, dobrze dobrana. Cele pracy sformutowane sa
jasno, hipotezy badawcze proste.

Uzyskane przez Autorke wyniki pracy $wiadczg o realizacji zatozonych celéw
badania. Waznym odkryciem pracy jest wykazanie istotnych réznic w profilach me-
tabolicznych chorych ze SA w poréwnaniu do choroby wiericowej, mimo braku roz-
nic w profilach lipidowych.

Autorka wykazata istotne statystycznie réznice w profilach metabolicznych
obu grup chorych, w tym istotnie wigksze amplitudy sygnatéw pochodzacych od
sfingomieliny, fosfatydylocholiny, cholesterolu i jego frakcji oraz wigkszosci wolnych
kwasow ttuszczowych grupie AS w poréwnaniu do grupy chorych z CHD, natomiast
amplitudy sygnatow pochodzgcych od 7-ketocholesterolu i 25-hydroksycholesterolu
sg z kolei istotnie statystycznie wigksze w grupie CHD w poréwnaniu do grupy AS.
Uzyskane wyniki pozwalajg, dzigki zastosowaniu analizy dyskryminacyijnej, rozdzie-
i€ grupy chorych z SAi CHD

Analiza profili metabolicznych pozwolita na stworzenie modelu matematycz-
nego pozwalajgcego na réznicowanie oséb chorych od zdrowych przy wykorzysta-
niu analizy dyskryminacyjne;.

Omowienie wynikow i dyskusja napisane sg klarownie, kompetentnie a jed-
noczesnie interesujgco. W dyskusji Autorka wykazuje sig zaréwno dobrg znajomo-
scig piSmiennictwa przedmiotu, jak i umiejetnoscig krytycznej oceny wynikéw ba-
dan wtasnych w Swietle danych z literatury.

Pismiennictwo zawierajgce 120 pozycji, jest w duzej mierze aktualne, jego
dobér nalezy uzna¢ za wiasciwy.



Uwagi szczegdtowe:
W rozdziale 15 (Wyniki) sg zamieszczone tabele, kiére nie majg numeréw
Brakuje niektorych numeréw tabel w tekscie
W kilku pozycjach piSmiennictwa brakuje roku (np nr 90-93)
Zrezygnowatbym ze skrotu ASA dla kwasu acetylosalicylowego, jako ze jest troche
mylgcy w konteksScie skrotu AS dla stenozy aortalnej

Powyzsze uwagi nie wptywaja negatywnie na ogolnie bardzo pozytywna
ocene pracy. Autorka w swojej rozprawie istotnie poszerzyta naszg wiedze w bada-
nej dziedzinie. Uwazam, Ze ten kierunek badarn nalezy kontynuowaé.

Doktorantka przedstawiong rozprawg dowiodta, ze posiada znajomos$é meto-
dyki prowadzenia badar naukowych i przedstawiania ich wynikéw oraz prowadze-
nie dyskusji naukowe;.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny
Stowikowskiej spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 .
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztu-
ki (Dz.U. 2016 poz. 882 z pdzn.zm.) i zwracam sie do Rady | Wydziatu Lekarskiego
z wnioskiem o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktor-
skiego.
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