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Podstaweg opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Przewodniczgcego Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum nr 503.5100.57.2019 z
dnia 7.07.2023 i przekazana rozprawa doktorska.

1. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z pdzn.zm rozprawa lek. Agnieszki
WACHSMAN-MAGI pt. ,Ocena funkcji $rédblonka naczyniowego i syntezy
leukotrienéw u pacjentéw z miazdzyca zarostowa tetnic koiiczyn dolnych
po leczeniu wewnatrznaczyniowym” ma charakter hybrydowy i powstata w oparciu
o monografie, ktdra zostanie opublikowana w postaci artykutu oryginalnego oraz dwie
publikacie: prace oryginalng oraz przeglad systematyczny, ktére zostaty
opublikowane w czasopismach naukowych znajdujacych sie na liscie Journal Citation
Reports w latach 2022 oraz 2023 o tacznym wspéiczynniku oddziatywania IF=4,964
w momencie sktadania dysertacji i MEiN = 210,00

W pracach tych lek. Agnieszka WACHSMAN-MAGA jest pierwszym autorem.
Potwierdza to wiodgcg role Doktorantki w realizacje badania.
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Rozprawa doktorska lek. Agnieszki WACHSMAN-MAGI ma uktad typowy i skiada sie
z wstepu i uzasadnienia podjetej tematyki, celéw pracy, materiatu i metod (Etap i
i ), wynikéw i wnioskéw, podsumowania, pi$miennictwa, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim oraz o$wiadczen wspoétautoréw. Dodatkowo w czesci ,”Etap |
i ,Etap lII” zostaty dofgczone publikacje. Cato$¢ rozprawy napisana jest w przejrzysty
I zrozumiaty sposob, a jednocze$nie poruszajacy niezbedne zagadnienia zwigzane
Z tematem pracy.

Na uwage zastuguje fakt, ze badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy
doktorskiej zostaly zrealizowane w oparciu o grant Narodowego Centrum Nauki
PRELUDIUM 14 przyznany na realizacie projektu badawczego (Numer grantu
2017/27/N/NZ5/02191) pt. ;O0cena  funkcji Srodbtonka naczyniowego
z uwzglednieniem komoérek progenitorowych $rodbtonka isyntezy leukotrienéw
u pacjentow z miazdzycg zarostowg tetnic koniczyn dolnych po leczeniu
wewnatrznaczyniowym®, ktérego Doktorantka byla kierownikiem. Projekt badania
uzyskat pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego
(1072.6120.365.2020).

a) Trafnos$¢ podjetej problematyki i jej oryginaino$é

Miazdzyca zarostowa koriczyn dolnych jest jedng z najczestszych choréb tetnic
obwodowych (PAD). Na podstawie badan epidemiologicznych czestosé
wystepowania przewlektego niedokrwienia koriczyn ocenia sie na 3-10%, a w
populacji pacjentow powyzej 70. roku zycia dotyczy 15-20%. Pacjenci z PAD
istotnie sa obcigzeni wigkszym ryzykiem zgonu, zawatu serca lub udaru mézgu.
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) jest nawet 11 razy wieksze u
chorego z objawowg formg PAD niz u pacjenta bez tej choroby. W tej grupie
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pacjentow ryzyko zgonu w ciggu 5 lat szacuje sie na poziomie 10-15%, giéwnie z
przyczyn CV. U pacjentéw z krytycznym niedokrwieniem koriczyn ryzyko zgonu z
powodow CV w ciggu jednego roku jest znaczgco wigksze i ksztattuje sie natomiast
na poziomie 25%, a amputacji az 30%.

Aktuainie, najczesciej stosowang metodg rewaskularyzacji w PAD jest przezskérna
wewnatrznaczyniowa angioplastyka (Percutaneous Transluminal Angioplasty - PTA).
Przebieg kliniczny PAD, skuteczno$¢ leczenia oraz czesto$¢ niepowodzen po
zabiegach rewaskularyzacji sg trudne do przewidzenia. Czestym niepowodzeniem
zabiegow PTA w PAD jest powtérne zwezenie lub zamkniecie leczonej uprzednio
tetnicy. Nadal nie sg w peini znane mechanizmy tych proceséw, a stosowane leki
przeciwptytkowe, antyproliferacyjne i przeciwkrzepliwe nie sg w petni skuteczne.
Dlatego, wybér tematu pracy Doktorantki uwazam za aktualny i uzasadniony.

Celem rozprawy doktorskiej byto:

e Podsumowanie stanu wiedzy na temat potencjalnej roli leukotrienéw
w patofizjologii miazdzycowych choréb sercowo-naczyniowych (Cardio-
Vascular Disease - CVD).

e Ocena zwigzku leukotrienbw E4 (LTE4) iB4 (LTB4) =z parametrami
odzwierciedlajgcymi czynno$¢ Srédblonka naczyn u pacjentéw z przewleklym
niedokrwieniem koficzyn dolnych wrocznej obserwacji po leczeniu
wewnatrznaczyniowym.

e Zbadanie zalezno$ci migdzy zapaleniem naczyn reprezentowanym przez
stezenie  eikozanoidéw, wtym leukotrienbw E4 (LTE4), kwasu
S-hydroksyeikozatetraenowego  (S5HETE) itromboksanu B2 (TXB2),
a dynamikg zmian jako$ci zycia pacjentéw leczonych wewngtrznaczyniowo
z powodu choroby tetnic obwodowych.

Doktorantka rozprawe doktorska realizowata w trzech etapach.

W | etapie, ktérego rezultatem jest opublikowana praca przegladowej pt
.Leukotrienes in the atherosclerotic cardiovascular diseases — a systematic
review * dokonano systematycznego przegladu pismiennictwa na temat stanu wiedzy
o potencjalnej roli leukotrienéw (LT) w patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych,
zgodnie z protokotem badan przeglagdowych PRISMA. Jego wyniki wskazuja, ze
istnieje zwigzek choréb miazdzycowych uktadu sercowo-naczyniowego ze
zwiekszong produkcjg leukotriendw, aczkolwiek nadal szczeg6towe mechanizmy i
zaleznosci pozostajg niejasne.



W II etapie oceniono zwigzek miedzy poziomami leukotrienow E4 i B4 w moczu
a parametrami nieinwazyjnych pomiaréw $rédbtonka i jego funkciji oraz potencjalne
powigzania z charakterystykg kliniczng i osiggnieciem zlozonego punktu korcowego
w postaci restenozy w tetnicach koriczyn dolnych lub zgonu w rocznej obserwacji po
PTA. Badanie miato charakter prospektywno-obserwacyjny. Do badania zostato
wigczonych 50 pacjentéw z PAD w stadium 3 lub 4 wg klasyfikacji Rutherford’a,
ktérzy zostali zakwalifikowani do PTA tetnic koficzyn dolnych. Pacjenci byli objeci
roczng obserwacja (1, 3, 6 i 12 miesiecy) po zabiegu PTA. W kazdym z tych punktéw
czasowych przeprowadzono ocene kliniczng pacjenta wg klasyfikacji Rutherford’a,
wykonano nieinwazyjne obrazowanie (duplex scan) ipomiar parametréw
hemodynamicznych w zakresie tetnic konczyn doinych (ABI, TBIl) oraz ocene
parametréw Srodblonka (badanie przeplywozaleznego rozszerzenia tetnicy ramiennej
(flow-mediated dilatation - FMD), pomiar szybko$¢ $cinania (shear rate -SR),
skorygowany wskaznik augmentacji (Al75), pomiar grubosci btony wewnetrznej
| Srodkowej (intima-media thickness - IMT)), a takze kazdorazowo pobierano prébki
moczu w celu oznaczenia poziomu LTE4 i LTB4. Uzyskane wyniki wykazaty istotny
wptyw leukotrienbw E4 (LTE4) iB4 (LTB4) na srodblonek naczyniowy ijego
funkcjonowanie u pacjentéw z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych.
Prozapalne dziatanie LT zwickszalo grubo$é kompleksu intima-media oraz
sztywnos$¢ $ciany naczynia, a takze uposledzato jej wlasciwosci rozszerzajgce.

W ostatnim |ll etapie zakoriczonym publikacjg pt."Vascular Inflammatory Markers
as Predictors of Peripheral Arterial Disease Patients’ Quality-of-Life Changes
after Endovascular Treatment’ badano z kolei zalezno$ci miedzy zapaleniem
naczyn reprezentowanym przez stezenie leukotrienow E4 (LTE4), kwasu 5-
hydroksyeikozatetraenowego (S5HETE) i tromboksanu B2 (TXB2), a dynamikg zmian
jakosci zycia pacjentéw leczonych wewnatrznaczyniowo z powodu choroba tetnic
obwodowych. 175 pacjentéw po PTA z powodu PAD objeto 8-letnig obserwacjg
w oparciu 0 5 wizyt stacjonarnych w pierwszym roku po zabiegu PTA oraz wizyte
zdalng po 8 latach. W trakcie wizyt stacjonarnych oceniano stan kliniczny wg
klasyfikacji Rutherford’a, oznaczano wskaznik ABI, wykonywano badanie duplex
scan tetnic konczyn dolnych, oznaczano poziom leukotrienu E4 (LTE4), tromboksanu
B2 (TXB2) i kwasu 5-hydroksyeikozatetraenowego (5-HETE) w moczu oraz oceniano
jakos¢ zycia za pomoca kwestionariusza VascuQol-6. Jest to pierwsze badanie, ktére
potwierdza, ze zmiany w jako$ci Zycia u pacjentéw z PAD poddawanych leczeniu
wewnatrznaczyniowemu sg wduzym stopniu zalezne od zapalenia naczyn
z udziatem eikozanoidow. WyZzsze stezenia LTE4 i TXB2 byty skorelowane z nizszg
jakoscig zycia podczas nastepnej wizyty kontrolnej. Natomiast zmiany wartosci
kwestionariusza VascuQol-6 po 8 latach wporéwnaniu z wartosciami
przedoperacyjnymi byly ujemnie skorelowane z wyjSciowymi stezeniami LTE4
i TXB2.



b) Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Rozprawa doktorska posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe
informacje na temat leukotrienéw jako potencjalnych biomarkeréw restenozy po PTA
i progresji choroby naczyniowej. Ponadto badania Doktorantki mogg stanowié
podwaline do badann nad wprowadzeniem leczenia farmakologicznego poprzez
hamowanie szlakéw leukotrienéw u pacjentéw z miazdzyca.

Poniewaz wyniki pracy moga mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktorantke w czasie publicznej obrony o:

e przedyskutowanie dalszych krokéw dotyczacych weryfikacji i walidacji
uzyskanych wynikow
o Czy Doktorantka dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikow?

c) Poprawnos$¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorant postuguje sie¢ poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac
naukowych, medyczny jezyk angielski i polski jest prawidiowy. Praca doktorska
napisana jest poprawnie pod wzgledem formaino - jezykowym, stylistycznym i
interpunkcyjnym.

1. Ocena metodologiczna
a) dobor literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrédet

Pismiennictwo jest aktualne, $ciSle zwigzane z tematem pracy doktorskiej
i umiejetnie zacytowane. Doktorantka posiada duzg znajomos$¢ literatury przedmiotu.

b) poprawnos$¢ formutowania probleméw i hipotez (zatozenia badawcze)

Cele i badawcze zostaly sformutowane prawidiowo, a wnioski z kazdego etapu
badan sciSle odpowiadajg postawionym celom pracy i znajdujg podparcie
w przedstawionych wynikach.

c) trafno§¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich
zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla
zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorantka zastosowata
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujace rzetelno$é
i powtarzalno$¢ uzyskanych wynikow oraz wykorzystata odpowiednie metody
statystyczne.



d) poprawnos¢ ukladu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu treSci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich. Rozprawa doktorska moze mie¢ forme spéjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich
opisem w jezyku polskim i angielskim (art. 187.1, ust. 3 i 4), i taka forme dysertacji
wybrata Doktorantka.

2. Wniosek koncowy

Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, Zze praca doktorska lek. Agnieszki
WACHSMAN-MAGI jest spojna, poprowadzona logicznie z bardzo szerokim tlem
aktualnej wiedzy, bardzo dobrym warsztatem laboratoryjnym. Rozprawa stanowi
warto$ciowy i nowatorski dorobek naukowy wnoszac nowe informacje na temat
leukotrienéw jako potencjalnych biomarkeréw restenozy po PTA i progresji choroby
naczyniowej. Ponadto badania Doktorantki mogg stanowi¢ podwaline do badan nad
wprowadzeniem leczenia farmakologicznego poprzez hamowanie szlakéw
leukotrienéw u pacjentéw z miazdzyca.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Agnieszki WACHSMAN-MAGI
spetnia warunki okreslone w art.13.ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ.U. Nr
65. poz.595, z p6zn.zm) w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum o przyjecie dysertacji pt.
,LOcena funkcji $rédbtonka naczyniowego isyntezy leukotriendw u pacjentéw
Zz miazdzycg zarostowg tetnic konczyn dolnych po leczeniu wewnatrznaczyniowym”
jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autorki do dalszych etap6éw przewodu na
stopien doktora nauk medycznych oraz wyréznienie powyzszej rozprawy doktorskiej.



