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RECENZJA

Zaklad Profilaktyki Choréb
Sercowo-Naczyniowych rozprawy doktorskiej lek. Rafata Badacza

Wydziat Zdrowia Publicznego
w Bytomiu

zatytutowane;j:
41-902 , Bytom
ul Piekarska 18

wwnw dietaprafilakdyka, sum.edu.pl Ocena krazenia mézgowego i morfologii zmiany miazdzycowej u chorych ze stabilnym

przebiegiem zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej w poréwnaniu z chorymi z niedawno

p.o. KIEROWNIKDr hab. n. med. Bartosz przebytym udarem mézgu

Hudzik

tel.: (+48 32)39-76-541
tel.: (+48 32) 38-76-581

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,,Ocena krazenia mézgowego i morfologii zmiany
SEKRETARIAT miazdzycowej u chorych ze stabilnym przebiegiem zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej w
tel.: (+48 32)39-76-532 poréwnaniu z chorymi z niedawno przebytym udarem mézgu” zostata przygotowana przez

lek. Rafata Badacza pod opiekg naukowg prof. dr hab. n. med. Anny Kabilak-Ziembickiej z Kiiniki
sekretariatpzp@sum.edu.pl.pl

Kardiologii Interwencyjnej UJ CM Szpitala im. Jana Pawia Il w Krakowie,

Mimo postepu, jaki dokonat sie w diagnostyce i leczeniu schorzen ukladu sercowo-
naczyniowego, w Polsce w dalszym ciggu sg one glowng przyczyna chorobowosci i $miertelnosci.
Wéréd nich najczesciej wystepujg ostre zespoty wieficowe (ACS) oraz epizody niedokrwienne
moézgu (CIE). Udar mézgu w krajach wysoko rozwinietych jest trzecia co do czestoéci przyczyng
$mierci oraz jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i diugotrwatej niepetnosprawnosci. W
Polsce, wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, liczba wszystkich hospitalizacji z powodu
udaru mézgu wynosi prawie 90 tysiecy rocznie, a roczna umieralno&é z powodu choréb naczyn
mozgowych wynosi okoto 35 tysiecy.
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Udar niedokrwienny mézgu (Ischemic Stroke - IS) stanowi okoto 80% wszystkich udaréow
i u jednej trzeciej chorych spowodowany jest zmianami w przedczaszkowych odcinkach tetnic doprowadzajacych
krew do mézgu. Zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej (Internal Carotid Artery Stenosis - ICAS) uznaje sie
za przyczyne 18-25% przypadkéw wszystkich S.

Wobec powyzszego, wydaje sie, ze nalezy poszukiwa¢ wskaznikéw w obiektywnych badaniach
obrazowych, laboratoryjnych i czynnosciowych (funkcje poznawcze), ktére pozwolity by ocenié wplyw blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych na przebieg kliniczny oraz przewidzie¢ ryzyko zdarzeri sercowo-

naczyniowych.

OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 124-stronicowej monografii, wigczajgc w to streszczenie w jezyku polskim
i angielskim oraz bibliografig. Zostata ona oparta o cykl trzech spéjnych tematycznie artykutéw oryginainych.
W sktad cyklu wchodza:

1. The role of chemokine CCLS/RANTES and MMP-9 as inflammatory modulators in symptomatic internal
carotid artery stenosis.
Badacz R, Podolec J, Przewlocki T, Siedlinski M, Jézefczuk E, Oleksy H, Baran J, Pieniazek P, Zmudka
K, Kabtak-Ziembicka A
Journal of Physiology and Pharmacology 2019

2. Circulating miRNA levels differ with respect to carotid plaque characteristics and symptom occurrence in
patients with carotid artery stenosis and provide information on future cardiovascular events.
Badacz R, Przewfocki T, Gacor J, Stepien E, Enguita FJ, Karch |, Zmudka K,
Kabtak-Ziembicka A.
Postepy Kardiol Interwencyjnej. 2018;14(1):75-84; doi: 10.5114/aic.2018.74358

3. Magnetic resonance imaging and clinical outcome in patients with symptomatic carotid artery stenosis
after carotid artery revascularization.
Badacz R, Kabtak-Ziembicka A, Urbariczyk-Zawadzka M, Banys RP, Musialek P,
Odrowgz-Pienigzek P, Trystuta M, Scigalski J, Zmudka K, Przewiocki T.
Postepy Kardiol Interwencyjnej. 2017;13(3):225-232 ; doi: 10.5114/aic.2017.70190

W kwestii formalnej pierwsza prac z cyklu przedstawiona przez Doktoranta w monografii ma charakter
manuskrytpu. Rozumiem, ze jest to praca przyjeta do druku, natomiast brak jej danych bibliograficznych Iub
decyzji Redakcji o przyjeciu do druku (lub numeru DOI). Prawidtowo artykut powinno przedstawié sie nastepujaco:
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Badacz R, Podolec J, Przewlocki T, Siedlinski M, Jozefczuk E, Oleksy H, Baran J, Pieniazek P, Zmudka K,
Kablak-Ziembicka A. The role of chemckine CCL5/RANTES and metalloproteinase-9 as inflammatory modulators
in  symptomatic internal carotid artery stenosis. J Physiol Pharmacol. 2019 Aug;70(4). doi:
10.26402/jpp.2019.4.06. [Epub ahead of print]

Praca zostala podzielona na dwanascie rozdzialéw i ma typowy ukiad dla oryginalnych prac badawczych
z wyraznym podziatem na wstep, metodyke i material badawczy, cele, wyniki i oméwienie prac, dyskusje
oraz wnioski. W tym dofgczone sg prace wchodzace w skiad cyklu publikacji oraz oéwiadczenia autoréw. Artykuty
wchodzace w skiad cyklu publikacji zawierajg jedenascie tabel oraz pie¢ rycin. W monografi dodatkowo
wystepujg trzy ryciny. Doktorant zebrat petne, wartosciowe i aktualne piémiennictwo — 113 pozycji (w pracach
cyklu jest to odpowiednio 36, 39, 40 pozycji piSmiennictwa). Wiekszos¢ pozycji piSmiennictwa cytowanych przez
Doktoranta zostato opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O
znaczeniu iaktualnosci tematu podjetego przez Doktoranta wskazuje fakt, ze wiele pozycji pi$miennictwa

pochodzi z ostatnich pieciu lat.

WSTEP

Zawiera dziewie¢ stron, na ktérych Doktorant w sposob syntetyczny opisuje znaczenie i epidemioclogie
udaru mézgu, w tym IS, ICAS oraz mechanizméw patofizjologicznych powstawania udaru mézgu w przebiegu
miazdzycy tetnic szyjnych. Ponadto przedstawia znaczenie technik obrazowych, biomarkeréw i testow
czynnosciowych okreélajgcych funkcje poznawcze w rokowaniu pacjentéw z ICAS. Wstep wskazuje na dobre
przygotowanie merytoryczne Doktoranta, zorientowanie w przedmiocie tematu oraz umiejetnosé krytycznej

analizy wynikéw literaturowych, co prowadzi w logiczny sposéb do przediozenia zalozeri i celow badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY

Cele pracy zostaly przedstawione zwigZle. Gléwnym celem rozprawy doktorskiej byto okreslenie,
czy istnieje zwigzek pomigdzy morfologig blaszki miazdzycowe] w tetnicy szyjnej wewnetrznej a przebiegiem
klinicznym, wynikami testow poznawczych, stezeniem biomarkeréw i rokowaniem.

Ponadto Doktorant przedstawil szes¢ celow szczegGtowych pozwalajacych na przydatnosé metod

obrazowych, laboratoryjnych i genetycznych w ocenie pacjentéw z ICAS.

Uwazam, ze cele pracy sg bardzo ambitne. Z uwagi na niewielka liczbe opublikowanych badan prace
badawcze Doktoranta stanowig doskonaly poczatek bardzo ciekawego projektu, kidry moze byé cennym
uzupelnieniem specjalistycznej wiedzy, ale réwniez moze mie¢ przelozenie na zastosowanie kliniczne w

codziennej praktyce.
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MATEIAL | METODY

Doktorant, po uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji Etycznej, badaniem fgcznie objat 159 pacjentéw
z istotnym ICAS, co pozwolifo na wyrbznienie nastepujacych populacji badanych w poszczegdlinych pracach

cyklu:

- praca nr 1: 113 pacjentéw z istotnym ICAS poddawanych rewaskularyzacji — ocena warto$ci prognostycznej

wybranych cytokin/chemokin

- praca nr 2: 92 pacjentow z istotnym ICAS poddawanych rewaskularyzacji — zalezno&é miedzy krazacym miRNA
a objawami ICAS oraz budowg blaszek miazdzycowych

- praca nr 3: 92 pacjentéw z istotnym ICAS poddawanych rewaskularyzacji — wyniki badar obrazowych oraz

testdw funkcji poznawczych

W rozdziale ‘Metody’ dysertacji oraz w rozdzialach ‘Materiat i metody’ w poszczegélnych artykutach
zostaly doktadnie opisane techniki badawcze: obrazowe (USG tetnic szyjnych, TCD, MRI perfuzyjne i dyfuzyjne
mozgu), laboratoryjne (w tym ocena stezeri cytokin/chemokin), genetyczne (analiza miRNA i profilowanie
miRNA), kliniczne (ocena neurologiczna i testy funkcji poznawczych) oraz zabiegowe CAS/CEA) zastosowane w
trakcie przeprowadzania prac badawczych. Opis metod badawczych i protokotéw poszczegélinych analiz

przygotowane sg niezwykle precyzyjnie, co $wiadczy o bardzo dobrym warsztacie naukowym Doktoranta.

Metody statystyczne zastosowane przez Doktoranta sg prawidiowe i pozwalajg na poprawng analize

uzyskanych wynikow.

WYNIKI

Whyniki pracy badawcze] sg przedstawione w sposéb zwiezly, gléwnie w postaci tabel i rycin. Doktorant
unika powtarzania wynikéw w tekscie i w tabelach/rycinach, co sprawia, ze uktad ten jest bardzo przejrzysty

dla czytelnika.

Cennym rozdzialem w monografii opartej o cykl publikacji jest rozdziat ,Uzyskane wyniki i omowienie
prac’, w ktérym Doktorant w sposcb przejrzysty i syntetyczny podsumowuje wyniki opublikowane w kazdej z tych

prac.

Z obowigzku recenzenta musze wskazac jedyng uwage do tej czesci doktoratu, ktéra w zadnej mierze
nie jest zarzutem a jedynie wyrazem ciekawo$ci naukowej, dotyczy relatywnie malej grupy badanej w trzeciej
pracy przedstawionego cyklu. Dlatego tez podanaliza przedstawiona w tabeli 3. (w zaleznosci od obecnosci
$wiezych sygnatéw mikrozatorowych [MES]) moze jedynie generowaé hipotezy badawcze. Chociaz zdaje sobie
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sprawe, ze liczba pacjentow wiaczonych do badania najpewniej ograniczona byla zgoda komisji bioetycznej i
wzgledami logistycznymi. Mimo powyzszych uwag nalezy zauwazy¢, ze zebrany materiat byt poréwnywalny z
danymi literaturowymi i jest wystarczajgcy do realizacji celéw zatozonych przez Doktoranta.

DYSKUSJA

W rozdziale ‘Dyskusja’ w kazdym z trzech artykutéw cyklu Doktorant omawia uzyskane wyniki badan.
Otrzymane wyniki zostaly sprawnie przedyskutowane w odniesieniu do danych z najnowszych pozycji
pismiennictwa $wiatowego, co potwierdza dobre przygotowanie Doktoranta do prowadzenia badan naukowych.
Rozdziaty te w artykutach oryginalnych oceniam bardzo wysoko. Dyskusja jest polemiczna, na wysokim poziomie

merytorycznym, co stanowi uzasadnienie péZniej postawionych wnioskéw badania.

WNIOSKI

Whioski sg sformulowane zwigzle i catkowicie wynikajg z wynikéw przeprowadzonej pracy badawczej,
a takze w catoSci odpowiadajg na postawione na wstepie cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie
badawcze uzyskanych wynikéw, ale takze mozliwo$¢ praktycznego zastosowania uzyskanych wynikéw w

praktyce kliniczne,j.

UWAGI | KOMENTARZE

Przedstawione powyzej uwag z obowigzku recenzenta, majg w wiekszoséci majg charakter techniczny
i edytorski i po czesci wynikajg ze sposobu przedstawienia pracy doktorskiej jako cyklu trzech prac oryginalnych.

Nie majg wplywu na wysoka ocene merytoryczng dysertacji.

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Rafata Badacza pt.: ,Ocena krgzenia mozgowego
i morfologii zmiany miazdzycowej u chorych ze stabilnym przebiegiem zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej
w poréwnaniu z chorymi z niedawno przebytym udarem mézgu” speitnia wymagania wyszczegéinione w art. 13
ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65, poz. 595 z pézniejszymi zmianami) i moze by¢ skierowana do publiczne;

obrony.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Rafala Badacza jest
pracg wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo i wnosi elementy poznawcze
w zakresie patomechanizméw zaburzen lipidowych i insulinoopornoéci zwigzanych z dietg. Dlatego tez wnosze
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do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego i Wysokiej Rady Dyscypliny Naukowej Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. Rafata Badacza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w recenzowanej dysertacji,
zastosowanie zlozonych technik badawczych, a takze potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow

zgtaszam wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej.

Bytom 28.10.2019
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