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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Turek-Jakubowskiej
pt. ,,Dynamiczna ocena wybranych aspektow patofizjologii
swiezego udaru niedokrwiennego mézgu
ze szczegolnym uwzglednieniem zmian proteomu osocza”.

Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Dziekana Wydziatu Lekarskiego
Ksztafcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr DK/N/1779/18  z dnia

12.06.2018 i przekazana rozprawa doktorska.

Choroby naczyn mézgowych sg w Polsce drugg przyczyng zgondw i trwatej
niepetnosprawnosci, zaraz po chorobie niedokrwiennej serca. Udar mézgu jest coraz
czesciej okreslany mianem "ostrego zespotu mézgowego". Podkresla sie analogie do
ostrego zespotu wieficowego. Jednakze w przeciwienstwie do ostrego zespotu
wieficowego nadal brakuje markeréw ostrego niedokrwienia oSrodkowego uktadu
nerwowego znajdujgcych zastosowanie w praktyce klinicznej, ktére by byly
odpowiednio czute | swoiste, Sscisle korelowaty z rozlegtoscig ogniska
niedokrwiennego, pokazywaty dynamike zmian w czasie oraz pozwalaty rozpoznaé
powtarzajacy sie incydent niedokrwienia wczes$niej niz badania obrazowe.
Dodatkowym problemem jest brak efektywnych lekéw pozwalajgcych nie tylko na
zahamowanie postepu choroby, ale réwniez na odwrécenie jej skutkdéw, zaréwno
u pacjentdbw z ostrym udarem niedokrwiennym médzgu, jak i przewlekia choroba
naczyniowg moézgu. Stad wybér tematu pracy Doktorantki uwazam za aktualny
i uzasadniony. Problem bedacy podstawg rozprawy doktorskiej jest wazny

i interesujgcy zaréwno z praktycznego, jak i klinicznego punktu widzenia.



Praca napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym,
stylistycznym i interpunkcji. Zawiera ona typowe rozdzialy charakterystyczne dla
pracy doktorskiej. Skiada sie ze wstepu, szczegdtowego okreslenia celu pracy,
czesci omawiajgcej materiat i metody badania, wynikéw, dyskusji oraz wnioskow,
streszczenia w jezyku polskim, angielskim i przegladu bibliografii oraz spisu tabel
i rycin. Proporcje na poszczegoélne rozdzialy zostaty nalezycie wywazone.

We ,Wstepie” Doktorantka wyczerpujaco przedstawita aktualny stan wiedzy
0 udarze niedokrwiennym moézgu, w tym ograniczenia obecnie stosowanych metod
diagnostyczno-terapeutycznych, definicie i podstawy molekularne analizy
proteomicznej, zastosowane jej w diagnostyce incydentéw niedokrwiennych w OUN
oraz role dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego.

Celem rozprawy doktorskiej byla identyfikacja biatek — potencjainych
kandydatow na biomarkery ostrego niedokrwienia moézgu, przez analize réznic
proteomu i peptydomu osocza pomiedzy grupg badana, a kontrolng, jak rowniez
dynamiczna ocena zmian tych parametréw w obrebie grupy oséb z udarem
niedokrwiennym moézgu w szeregach czasowych. Uzupetniajgco Doktorantka
przeprowadzita analize czynnikdw ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych oraz
fenotypu funkcji $rédbtonka w grupie badanej i grupie kontrolnej. W oparciu o
uzyskany materiat, dokonata powigzania faktu wystapienia udaru z oszacowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (za pomocg konwencjonalnych markerow
biochemicznych), jak réwniez z funkcjg $rédblonka oceniong na podstawie badarn
czynno$ciowych z uzyciem laserowego przeptywomierza dopplerowskiego (LDF) -
badanie zmian przeptywu w mikrokrazeniu w odpowiedzi na bodziec termiczny) oraz
ocenita markery funkcji $rodblonka w aspekcie reakcji zapalnej, funkgji
przeciwzakrzepowej i angiogenne;.

Rozdziat ,Materiat i metody” zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne
dla zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorantka
zastosowata odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce
rzetelnos¢ uzyskanych wynikow.

Do badania Doktorantka wigczyta 61 0s6b — 32 pacjentéw miedzy 29, a 80
rokiem zycia, z rozpoznanym $wiezym udarem niedokrwiennym mozgu
(hospitalizowanych z tego powodu w Kilinice Neurologii 4. Wojskowego Szpitala
Klinicznego z Poliklinikg we Wroctawiu) oraz 29 ochotnikéw (hospitalizowanych
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w Klinice Choréb Wewnetrznych tego samego szpitala w trybie planowym), ktérzy
stanowili grupe kontroina, dobrang pod wzgledem charakterystyki demograficznej do
uzyskanej grupy badanej. Od kazdego pacjenta grupy badanej materiat biologiczny
pobierany byt dwukrotnie: w pierwszej (grupa A) oraz sibdmej dobie (grupa B)
hospitalizacji; od os6b stanowigcych grupe kontrolng jednokrotnie — pierwszego dnia
podczas uzyskania zgody na udziat w projekcie (grupa C). We wszystkich grupach
wykonano stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego za pomocag konwencjonalnych
markeroéw biochemicznych, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of Cardiology z 2016 roku),
nieinwazyjnego badania funkgcji srédbtonka naczyniowego metodg laser doppler oraz
analize réznic proteomu i peptydomu osocza pomiedzy grupg kontrolng, a grupami
badanymi.

Uzyskane wyniki poddane zostaly wiasciwie dobranej i przeprowadzonej
analizie statystycznej. Wyniki badan Autorka przedstawita na 5 wykresach oraz w 9
tabelach. Dzigki przedstawieniu wynikow w postaci czytelnych i precyzyjnie
opisanych rycin i tabel, ktére doktadnie zostaty oméwione w tekscie, praca jest
przejrzysta i umozliwia petng interpretacje uzyskanych rezultatéw.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki sg interesujgce i wazne, zaréwno ze wzgledéw
poznawczych, jak i dla praktyki klinicznej. Autorka zidentyfikowata dziesie¢ biatek,
ktorych stezenia w osoczu istotnie roéznity sie miedzy grupg badana, a grupg
kontrolng: sktadowa B dopetniacza, apolipoproteina A-l, fibronektyna, fetuina A, alfa-
1B-glikoproteina, biatko szoku cieplnego rodziny Hsp70, fosforylaza tymidyn owa,
syntetaza tryptofanylo-tRNA, fikolina-2, dipeptydaza beta-alanylohistydynowa.
Ponadto Doktorantka, ze udarowi niedokrwiennemu towarzyszy istotna dysfunkcja
$rodbionka naczyniowego zalezna przede wszystkim od podwyzszonego stezenia

asymetrycznej dimetyloargininy oraz niedoboru kwasu foliowego.

Z obowigzku recenzenta podaje réwniez moje uwagi krytyczne, ktére nie
wptywajg na wysokag warto$¢ pracy:
e Str 35-grupa kontrolna powinna zostaé bardziej szczeg6towo
scharakteryzowana, czy u tych chorych wystepowata choroba niedokrwienna
serca, nadci$nienie i inne choroby, ktére mogly wptywa¢ na dysfunkcje

Srodbtonka



e str 79 W niniejszym badaniu w grupie badanej obserwowano réwniez
wyj$ciowo wyzsze warto$ci MDA w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale nie byta
to réznica istotna statystycznie” - jesli co$ nie jest istotne statystycznie to nie
mozna pisac, ze stezenie jest wyzsze;

e Autorka w pracy wielokrotnie uzywa sfomutowania warto$¢, zamiast stezenie
np. str 82 ,Zaobserwowano réwniez istotnie wyzsze wartosci TSH w grupie
0s6b z udarem niedokrwiennym mézgu w stosunku do grupy kontrolnej”;

e Szkoda, Zze Autorka nie wyodrebnita jednego podrozdziatu podsumowanie
wynikéw, co ze wzgledu na duza liczbe wynikéw pozwolitoby Czytelnikowi na

szybsze zorientowanie sie w uzyskanych wynikach.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka wykazata nie tylko umiejetnosciag
poruszania sie¢ problematyce tematu, ale na tym tle przedstawita uzyskane przez
siebie wyniki. Podkre$lenia wymaga fakt, ze czesto dyskusja jest trudna ze wzgledu
na nowatorski charakter pracy.

Whioski wynikajg $cisle z przeprowadzonych badan i w petni korelujg
Z postawionymi celami pracy.

Przeglad bibliografii opracowany zostat w oparciu o 442 pozycje literaturowe
dobrze dobrane i zacytowane, w wiekszosci z ostatnich lat. Autorka posiada duzg
znajomosc¢ literatury przedmiotu. Jednakze Doktorantka nie ujednolicita formatu spisu
piSmiennictwa np. podawanie stron publikaciji.

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze powyzsza praca jest czescig projektu
finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach
Programu luventus Plus (grant nr IP 2012 009472).

Przystepujac do oceny cafosci stwierdzam, ze praca lek. Aleksandry Turek
-Jakubowskiej stanowi bardzo wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy.
Przedstawione uwagi krytyczne wyrazone w niniejszej recenzji nie wplywajg na mojg
wysokg ocene rezultatdbw przedstawionych w pracy. Autorka wykazata sie
Zznajomoscig piSmiennictwa z zakresu pracy, w sposéb umiejetny zaplanowata
i przeprowadzita eksperyment, ktérego wyniki starannie udokumentowata, a w ich
omowienie i dyskusje wniosta wiasne i oryginalne elementy. Rozprawa posiada
nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe informacje o proteomie
i peptydomie osocza oraz dysfunkcji srédbtonka u pacjentow ze $wiezym udarem

niedokrwiennym moézgu. Warto podkreslié, ze wykazanie przez Doktorantke (jest to



pierwsze badanie kliniczne) dynamiki zmian w proteomie osocza moze by¢
W przyszioSci pomocne w rozpoznaniu dorzutu udaru, ale takze umozliwi¢ ocene
tempa powrotu do zdrowia. Ponadto wykazanie dysfunkcji srédbtonka u chorych
z udarem niedokrwiennym moézgu jako zaburzenia ogélnoustrojowego moze
otworzy¢ droge dla préby terapii $rodbfonka jako leczenia etiotropowego,
zmniejszajgcego ryzyko i rozlegtos¢ udaru. Nalezy podkreslié, ze prowadzone
badania przez Autorke majg charakter pionierski. Doktorantka po raz pierwszy
ocenita w spos6b dynamiczny funkcje $rodbtonka naczyniowego u 0s6b
z udarem niedokrwiennym mézgu i wskazata na zesp6t czynnikéw uposledzajgcych
jego funkcije.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Aleksandry Turek-
Jakubowskiej spetnia warunki okreslone 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. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.), w zwiazku z czym zwracam sie do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o przyjecie dysertacji pt. ,Dynamiczna ocena wybranych aspektow
patofizjologii $wiezego udaru niedokrwiennego moézgu ze szczegbinym
uwzglednieniem zmian proteomu osocza ” jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie
jej Autorki do dalszych etapéw przewodu na stopieri doktora nauk medycznych oraz

wyrdznienie powyzszej rozprawy doktorskiej.
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