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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Piotra Kuszmiersza

Coagulation activation and endothelial dysfunction in patients with selected
systemic connective tissue diseases
(Zaburzenia aktywacji uktadu krzepnigcia oraz czynnosci srédbionka
w przebiegu wybranych uktadowych choréb tkanki tacznej)

Niniejszg recenzje rozprawy doktorskiej lek. Piotra Kuszmiersza, zatytutowang
jak wyzej, sporzadzitam wykonujac uchwate Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie podjeta na posiedzeniu w dniu 13
czerwca 2023 r.

Kandydat ubiega sie o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych
na podstawie osiagniecia naukowego na ktére sktadajg sie 3 opublikowane prace
oryginalne, w dwu z nich jest pierwszym i w jednej drugim autorem.

1. Piotr Kuszmiersz, Andzelika Siwiec-Kozlik, Renata Pacholczyk-Madej, Anna

Rams, Magdalena Celinska-Lowenhoff, Teresa lwaniec, Joanna Kostaka-
Wegiel, Lech Zareba, Radostaw Dziedzic, Stanistawa Bazan-Socha, Jerzy
Dropinski: Thrombin generation potential is increased in patients with
autoimmune inflammatory myopathies [Advances in Medical Sciences 2022;
67: 346-352).
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2. Piotr Kuszmiersz, Renata Pacholczyk-Madej, Andzelika Siwiec-Kozlik,

Magdalena Celinska-Lowenhoff, Teresa Iwaniec, Joanna Kostaka-Wegiel,
Lech Zareba, Stanistawa Bazan-Socha, Jerzy Dropinski: Thrombin generation
potential is enhanced in systemic sclerosis: impact of selected endothelial
biomarkers [Clinical and Experimental Rheumatology 2021; 39 (suppl. 131):
13-19]

3. Renata Pacholczyk-Madej, Piotr Kuszmiersz, Stanistawa Bazan-Socha

Joanna Kostaka-Wegiel ,Andzelika Siwiec-Kozlik, Magdalena Celinska-
Lowenhoff, Teresa Ilwaniec, Lech Zareba, Stan Kielczewski, Anna Rams,
Jerzy A. Walocha, Jacek Musiat, Jerzy Dropinski: Endothelial dysfunction in
patients with systemic sclerosis [Advances in Allergology and Dermatology
2019; 31: 417- 425].

Oceniany cykl artykutdbw naukowych zostat opublikowany w latach 2019-2022
w anglojezycznych czasopismach z wspoétczynnikiem wplywu (impact factor, IF).
t aczna warto$é punktowa cyklu wynosi: IF=9,378 (wedlug Thomson Reuters Journal
Citation Reports) i 270 punktéw MNiSW
Wzmozona gotowo$¢ zakrzepowa w uktadowych chorobach tkanki tacznej wiaze sie
najprawdopodobniej z zaburzong interakcjg miedzy autoimmunizacjg, stanami
zapalnymi, zaburzeniami hemostazy i $rodbtonka naczyn i nasila sie przy
wspotistnieniu czynnikdw ryzyka zmian sercowo-naczyniowych.
Lek. Piotr Kuszmiersz postanowit ocenié:

1) dynamike procesu hemostazy w twardzinie ukladowej (ang. systemic
sclerosis, SSc), zapaleniu skérno-miesniowym (ang. dermatomyositis, DM) i
zapaleniu wielomiesniowym (ang. polymyaositis, PM).
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Czy dynamika procesu krzepniecia jest rézna niz u oséb zdrowych,

)
L4

Czy miedzy poszczegbinymi chorobami sg réznice i czym uwarunkowane,

)
”

Czy leczenie immunosupresyjne oddziatuje na dynamike hemostazy u
badanych,

2) zmiany w $rodbtonku i ich znaczenie w SSc

% czy sg bardziej nasilone niz u zdrowych,

% czy istnieje zalezno$¢ miedzy stopniem nasilenia uszkodzenia $rédbtonka

a dynamikg procesu krzepniecia stwierdzang w tescie generacji trombiny.



Grupy badanych sg wtasciwe dobrane. Lek. Piotr Kuszmiersz stusznie wybrat to
oceny hemostazy pomiar generacji trombiny z wykorzystaniem automatycznego
trombogramu (ang. calibrated automated thrombogram, CAT), bowiem jest to
globalny test hemodynamiczny mierzacy jednoczesnie i w sposéb ciagly wytwarzanie
i hamowanie trombiny, dzieki czemu odzwierciedla zaréwno aktywno$é
prokoagulacyjng jak i antykoagulacyjng w osoczu. W tym badaniu endogenny
potencjat trombiny (ang. endogenous thrombin potential, ETP) oceniano przy uzyciu
skalibrowanej automatycznej trombografii. Inne metody badan réwniez s adekwatne
do realizacji okreslonych zadan.

Opracowanie statystyczne wynikow jest odpowiednie.

Na podstawie wykonanych badan doktorant wysnut nastepujace wnioski:

1. profil generacji trombiny CAT u chorych z DM i PM byt podobny, ale wptywaty
nan rozne czynniki prognostyczne (w DM - manifestacja stawowa i
zwiekszenie liczby ptytek krwi, w PM — proces zapalny oraz zaburzenia
metabolizmu lipidow i glukozy, ale wyjasniato to tylko 40 % zmiennosci)
[Advances in Medical Sciences 2022; 67: 346-352]

2. w SSc gotowos¢ zakrzepowa byta takze wzmozona, ale o ile na ETP nie
wplywata ani postac klinicznej uktadowej SSc (rozlana/zlokalizowana) ani
rodzaj autoprzeciwciat we krwi, to byta wieksza u dtuzej chorujgcych i
wczesniej otrzymujgcych agresywniejszg immunospupresji (np. cyklofosfamid)
[Clinical and Experimental Rheumatology 2021; 39 (suppl. 131): 13-19]

3. wtwardzinie uktadowej stezenie markeréw uszkodzenia $rodbtonka, czyli
czgsteczek adhezji komérkowej naczyn ( ang. vascular cell adhesion
molecule, VCAM-1 nie réznito sig a trombomoduliny byto nieco zwiekszone
(po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw zaktécajacych) w poréwnaniu do
stwierdzanego w grupie kontroinej
Zaburzenia czynnos$ci $rodbtonka potwierdzaty zmniejszenie poszerzenia
naczynia zwigzanego ze zwigkszeniem przeptywu (ang. flow-mediated
dilatation, FMD) i zwiekszenie grubosci kompleksu intima-media tetnicy
szyjnej wspolnej [ang. infima-media thickness, IMT].

Doktorant sugeruje, ze pomiary warto uwzgledni¢ w badaniach przesiewowych
szczegolnie u pacjentéw bezobjawowych, ale obcigzonych czynnikami ryzyka
miazdzycy [Advances in Allergology and Dermatology 2019; 31: 417- 425].
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Na podstawie opracowania uzyskanych wynikow Doktorant uzyskat
odpowiedzi na postawione pytania badawcze.

Uwazam, ze cykl prac skladajgcy sie na osiagniecie naukowego lek. Piotra
Kuszmiersza jest wartosciowy i w peini zgadzam sie z pozytywng opinig
recenzentow, ktérzy zakwalifikowali je do druku w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym.

Szczegblnie wyrdzniam prace nr 3, bowiem czynnoéé §rédbtonka naczyn zostata
wnikliwie oceniona poprzez charakterystyke markeréw uszkodzenia $rdédbtonka oraz
pomiar czynnosci naczyn.

Przedtozony do oceny cykl trzech opublikowanych prac jest wystarczajacy do
ubiegania sie o stopien doktora nauk medycznych.

Mam wiec zaszczyt prosi¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. Piotra Kuszmiersza do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Moim zdaniem, osiggniecie naukowe sktadajgce sie na rozprawe doktorskg
stanowi oryginalne dokonanie i przyczynia sie do lepszego zrozumienia zaburzen
hemostazy w twardzinie uktadowej, zapaleniu skérno-miesniowym i w zapaleniu
wielomig$niowym oraz czynnosci $rédbtonka i stanu naczyn w twardzinie uktadowej,
dlatego tez wnioskuje o nagrodzenie doktoranta lek. Piotra Kuszmiersza.
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