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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Krzysztofa Sciborskiego
pt. ,Znaczenie bialka YKL-40 w ocenie zaawansowania zmian miazdzycowych

u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca”

Wg aktualnych szacunkow Swiatowej Organizacji Zdrowia 17,5 miliona chorych
umiera corocznie z powodu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, co stanowi 31%
wszystkich zgonéw na $wiecie. Analogiczny odsetek w Europie wynosi az 46%. Niemniej,
problem dotyczy zaréwno krajéw rozwinietych, jak i rozwijajacych sie, gdyz ponad 75%
wszystkich zgonéw z powodu choréb ukladu sercowo-naczyniowego wystgpuje w krajach
o niskim i $rednim dochodzie. Az 80% $miertelnosci z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego stanowig zgony z powodu choroby niedokrwiennej serca i udaru mozgu.
Wg danych z rejestru AMI-PL w Polsce ostry zawal serca wystgpuje rocznie u 85-90 tys.
pacjentéw. Pomimo poprawy rokowania krétkoterminowego i dtugoterminowego u pacjentow
z ostrym zawalem serca, ktéra dokonala si¢ w ostatnich latach, ta posta¢ choroby
niedokrwiennej serca wciaz pozostaje obarczona wysokim ryzykiem zgonu. W naszym kraju
$miertelno$é wewnatrzszpitalna u pacjentow z zawatem serca wynosi 11%, a $Smiertelnos¢
w ciagu pierwszych 12 miesiecy od wystapienia zawalu serca sigga 19% (dane z rejestru
AMI-PL).

Mimo ze klasyczne czynniki ryzyka pozwalaja na efektywna stratyfikacje ryzyka
sercowo-naczyniowego u osob bez jawnej klinicznie miazdzycy na poziomie populacyjnym,
to przewidywanie wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u konkretnej osoby pozostaje

obarczone duzym bledem. Szacuje sie, ze u okoto 20% pacjentéw z chorobg niedokrwienna
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serca w przebiegu choroby wiencowej nie wystepuje zaden z klasycznych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego, a u 40% chorych obecny jest tylko jeden czynnik ryzyka. Dlatego
nieustannie poszukuje si¢ nowych markerow ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
szczeg6lnie biomarkerow, ktére pozwolityby na poprawe z zakresie stratyfikacji ryzyka
SErcowo-naczyniowego.

Ze wzgledu na powyzsze przestanki, temat pracy wybrany i1 opracowany przez
Doktoranta uwazam za aktualny i ambitny, a uzyskane wyniki moga mie¢ implikacje
praktyczne. Dodatkowo zagadnienie zastosowania biomarkerow w stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego jest mi bliskie z uwagi na moje zainteresowania naukowe. Oceniane
przez Autora rozprawy biatko YKL-40 nalezy do najbardziej obiecujacych, nowych
biomarkeréw, o potencjalnym zwiazku z nasileniem i progresja miazdzycy. Choc¢ ostatnie
badania z wykorzystaniem tzw. randomizacji mendlowskiej (ang. Mendelian randomization)
wskazuja, ze biatko YKL-40 nie dziata bezposrednio miazdzycorodnie, to jego podwyzszone
stezenie moze odzwierciedlac zagrozenie wynikajgce ze stronny innych, czesto trudnych
do zmierzenia, czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Sciborskiego ma klasyczny uklad. Liczy 194
strony 1 sktada sie z typowych rozdzialow (wstgp, zalozenia i cele, material i metodyka,
wyniki, oméwienie wynikéw 1 dyskusja, ograniczenia pracy. wnioski, pi$miennictwo,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim). Dodatkowo praca zawiera ulatwiajacy lekturg

tekstu wykaz stosowanych skrotow, spisy tabel i rycin oraz kopie zgody komisji bioetycznej.

We pierwszej czgsci Wstepu Doktorant w wyczerpujacy, aczkolwiek przystepny
sposob, przedstawit pojecie czynnika ryzyka i omowit celowos¢ stratyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego, a takze wykorzystywane w tym procesie metody. Najwigcej uwagi, stusznie
zreszta, Autor poswiecit aktualnym rekomendacjom Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w tym zakresie, W szczegdlnosei skali SCORE. Oméwione s3 takze:
preferowana przez amerykanskie towarzystwa kardiologiczne u o0séb bez rozpoznanej
choroby sercowo-naczyniowej skala Framingham, rekomendowana przez Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego skala stratyfikacji ryzyka u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, skala oceny ryzyka wystapienia cukrzycy Findrisk, skala GRACE dla pacjentéw
z ostrymi zespolami wiencowymi oraz wskaznika Duke'a oceniajacy ryzyko zgonu
na podstawie wyniku proby wysitkowe; przeprowadzonej na biezni ruchomej. We drugiej
cze$ci Wstepu Autor skoncentrowal si¢ na roli biomarkeréw, w tym zwtaszcza biatka YKL-
40, w patogenezie miazdzycy i w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego oraz skali

SYNTAX odzwierciedlajacej stopieri zaawansowania 1 ztozonosci zmian miazdzycowych

MUC A




w tetnicach wiencowych. Wstep jest zilustrowany 9 rycinami i 1 tabela, ktére ulatwiaja

lekture tekstu.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorant wyznaczyl sobie 7 celow pracy. Osobiscie raczej
sugerowatbym wyodrebnienie celu glownego (j. ocena stezenia choroby wieficowe]
w zaleznosci od postaci choroby niedokrwienne; serca) i celow szczegétowych (pozostate
wymienione przez Doktoranta cele), cho¢ musze przyznaé, ze w obecnej formie cele sg jasno

sformutowane.

Zastosowana metodyka badawcza jest poprawna i nie budzi fundamentalnych
zastrzezen. Na podkreslenie zastuguje duzy naktad pracy zwiazany z rekrutacja uczestnikow
badania, analizag angiogramow i wykonaniem badan laboratoryjnych. Pewne moje
watpliwoscei budzi trzecia z poréwnywanych grup (.,pacjenci kierowani na koronarografie
z innych przyczyn, takich jak: wada zastawkowa, arytmia, kardiomiopatia, jezeli wezesniej
nie wykonano u nich rewaskularyzacji”), ktérg Doktorant nazywa ,,grupg kontrolng”. Mimo
7e osoby z potwierdzona angiograficznie choroba niedokrwienna serca byty wykluczane z tej
grupy, to stanowi ona heterogenng populacje. W grupie tej dos¢ czesto wystepuja klasyczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, czego nalezalo oczekiwaé uwzgledniajac fakt, ze np.
czynniki ryzyka wystapienia stenozy aortalnej sa zblizone do czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. By¢ moze nalezaloby rozwazy¢ stworzenie grupy kontrolnej
obejmujacej osoby o strukturze wieku i plci poréwnywalnej do grup badanych, ale bez

weze$niej rozpoznanej choroby serca.

Uzyskane wyniki Doktorant zaprezentowal w sposéb przejrzysty, uzywajac bardzo
licznych rycin i tabel. Tak czg$¢ rozprawy jest wyjatkowo obszerna (ponad 100 stron),
ale jednoczes$nie uporzadkowana, a wyniki przedstawione sa sposob logiczny, bez
nadmiernego powielania danych. Ciekawym pomystem Autora rozprawy jest przedstawienie
w poczatkowej czgsci rozdziatu Wyniki przykladowych angiograméw pacjentéw wiaczonych
do préby wraz z ich analiza z uzyciem skali SYNTAX Score. W kolejnej czgsci rozdziatu
Doktorant omowil charakterystyke uczestnikéw badania, w tym réznice miedzy
poréwnywanymi grupami pod wzgledem: cech demograficznych, charakterystyki klinicznej
i klasycznych czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Kolejne strony rozprawy
dotycza najwazniejszych obserwacji ptynacych z pracy, w tym poréwnan stgzenia biatka
YKL-40 miedzy analizowanymi grupami oraz zaleznosci miedzy stezeniem biatka YKL-40
a warto$cia SYNTAX Score. Niewatpliwie najwazniejszym spostrzezeniem jest stwierdzenie

znamiennie wyzszego stezenia biatka YKL-40 w osoczu u pacjentéw z zawalem serca
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(oceniani lacznie pacjenci z zawalami serca STEMI i NSTEMI) w poréwnaniu do chorych
ze stabilng chorobg niedokrwienna serca. mimo zblizonych wartosci SYNTAX Score w obu
grupach. Na podkreslenie zashuguje takze fakt, ze w badaniu wykazano istotng, dodatnig
korelacje miedzy stezeniem biatka YKL-40 i wartoscia SYNTAX Score. Dodatkowo stezenie
biatka YKL-40 znamiennie, dodatnio korelowato z liczba leukocytéw, co moze sugerowac,
ze bialko YKL-40 jest nieswoistym biomarkerem zapalnym. Z drugiej strony, wykazano
istotna, ujemna korelacje miedzy stezeniem biatka YKL-40 a frakcja wyrzutowa lewej
komory serca. Ciekawa obserwacjg jest takze wykazanie istotnie wyzszego stgzenia biatka
YKL-40 u chorych z ciezka wada serca w poréwnaniu do pacjentéw bez wady serca, cho¢
zagadnienie to wymaga dalszych badan. Z kolei nie stwierdzono znamiennych réznic pod
wzgledem stezenia biatka YKL-40 u pacjentow uszeregowanych w podgrupy w zaleznosci
od obecnosci lub braku innych chordb wspotistniejacych lub klasycznych czynnikéw ryzyka.
Doktorant przeprowadzil takze dodatkowe analizy powyzszych zwigzkéw w podgrupach
kobiet i mezczyzn oraz poddal ocenie istnienie zaleznosci pomiedzy wartoscia SYNTAX
Score a charakterystyka demograficzna, kliniczng i warto$ciami pozostalych parametrow
laboratoryjnych u chorych wigczonych do badania. Wartos¢ pracy podnosi prawidtowo
przeprowadzona analiza statystyczna, do ktorej wykorzystano pakiet oprogramowania

Statistica w wersji 12.

W rzeczowo przeprowadzonej dyskusji Doktorant trafnie konfrontuje uzyskane przez
siebie wyniki z danymi z literatury. Dyskusja zostala przeprowadzona rzeczowo,
a wszechstronna analiza wynikéw badan pozwolita Autorowi na poczynienie szeregu
oryginalnych spostrzezen. Doktoranta cechuje krytyczne podejscie do przeprowadzonych

badan (vide rozdziat Ograniczenia pracy), co $wiadczy o jego dojrzatosci naukowe;.

Prace konczy 7 prawidlowo sformutowanych wnioskéw oraz 1 zdanie podsumowania,
przy czym podsumowanie mozna traktowa¢ jako wniosek gtéwny, a 7 powyzszych wnioskow
jako wnioski szczegdtowe. Wszystkie wnioski odpowiadaja celom rozprawy i uzyskanym

wynikom.

Przedstawiona mi do recenzji praca pod wzgledem redakcyjnym jest wykonana
starannie. Praca jest napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem, cho¢ w pracy
wystepujg pewne bledy interpunkcyjne np. brak przecinkéw po "Podsumowujgc wyniki
cytowanych badan" na str. 32, "ocenia¢ na podstawie objawdéw klinicznych" na str. 33,
zbedny przecinek po "mimo" w "mimo ze" na str. 33. Cytowania sg umieszczone we

wiasciwych miejscach w tekscie. PiSmiennictwo w liczbie 159 pozycji zostato przez Autora
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umiejetnie dobrane i wiasciwie wykorzystane w pracy. Nalezy podkreslié, ze pismiennictwo
jest w pelni aktualne, obejmuje w zdecydowanej wiekszosci publikacje anglojezyczne, w tym

glownie prace oryginalne.

Mimo jednoznacznie —pozytywnej koficowej oceny rozprawy  doktorskie]
lek. Krzysztofa Sciborskiego, z obowiazku recenzenta muszg wspomnie¢ o kilku
uchybieniach pracy. Cho¢ sporzadzony wykaz skrétow istotnie utatwia lekture rozprawy,
a oprocz wyjasnien skrotow w jezyku polskim, Autor uzy! takze angielskich rozwinigé, to do
tej czedci pracy mam pewne uwagi. Mianowicie dla ostrego zespotu wieicowego Doktorant
wprowadzil dwa skroty (ACS i1 OZW), w niektérych skrétach autor stosuje mate litery (mv,
sb, Rdp, Rpl), podczas gdy we wigkszosci skrotow jedynie wielkie litery, przy zachowaniu
kolejnoéci alfabetycznej skrét wsp. powinien znalezé sie w wykazie za skrétem WHO.
Dodatkowo Autorowi brakuje konsekwencji we wprowadzaniu skrotow (np. we Wstepie
skroty WHO, LpPLA2 sa wyjasnione przy pierwszym uzyciu, a skr6tow CRP, PCI, CABG
Doktorant nie wyjasnia) i ich stosowaniu (np. w tekscie pojawia sie zaréwno Gtéwny Urzad
Statystyczny, jak i GUS, podobnie Autor uzywa w tek$cie CRP i biatko C-reaktywne). Skrot
hsCRP nalezy rozwinaé jako biatko C-reaktywne oznaczone metoda o wysokiej czulosci
zamiast "wysokiej czulosci biatko C-reaktywne". Rozdziat Material i metodyka
sugerowatbym podzieli¢ na podrozdzialy. co korzystnie wpltyneloby na przejrzystos¢ tej
czesci rozprawy. Proponowatbym wprost nazwaé badanie jako probe przekrojowa obejmujacg
chorych kierowanych na koronarografie. Takie okreslenie nie pada w tekscie, ale wynika
z opisu metodyki. W pracy brakuje informacii, ilu pacjentéw poddano skriningowi pod katem
udziatu w badaniu oraz ilu i dlaczego wykluczono z proby. Niejasne pozostaje takze, czy
do badania wlaczano kolejnych pacjentéw. W literaturze pojawiajg sie¢ takze wzmianki
dotyczace zastosowania biatka YKL-40 jako biomarkera uszkodzenia watroby, zwlaszcza
w przebiegu naduzywania alkoholu. Czy pod tym wzgledem takze analizowano uczestnikow
badania? Nie znalazlem informacji, czy stezenie biatka YKL-40 mierzono bezposrednio
po pobraniu krwi z zyly obwodowe], a moze krew przechowywano (w jakich warunkach?), co
moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki. Sugerowatbym uscislenie jak oznaczano pozostate
analizowane parametry laboratoryjne (Morfologia — czy korzystano z analizatora
hematologicznego? Jakiego? Profil lipidowy — oceniany na czczo Czy przy przyjeciu?
Stezenie cholesterolu LDL oznaczano metoda bezposrednia czy wyliczano ze wzoru
Friedewalda? Wg jakiego wzoru obliczano filtracje kiebuszkowa?). Brakuje informacji, kto
oceniat SYNTAX Score (jedna czy kilka osob), czy osoba/osoby te znaly stgzenie biatka

YKL-40 u chorych poddanych analizie angiograficznej? W tekscie rozprawy nie znalazlem
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informacji o stosowanej u uczestnikéw badania farmakoterapii, ktéra moze mie¢ potencjalny
wplyw na stezenie biatka YKL-40 (np. z poprzednich badan wiemy, ze statyny obnizaja
stezenie biatka C-reaktywnego). Sugerowatbym takze podawanie w tabelach, jaki procent
w analizowanej grupie stanowia pacjenci z dana cecha ilo$ciowa, zwlaszcza ze pordwnywane
grupy réznia sie liczebnoscia, a w tytule kolumn najczeéciej nie ma informacji o liczebnosci
grupy. W streszczeniach brakuje danych liczbowych, jesli chodzi o uzyskane wyniki, czego
z reguly wymagaja redakcje czasopism. Dodatkowo angielska wersja streszczenia wymaga

korekty, m.in. we Wnioskach po indicator brakuje of, a correspond wymaga dodania with.

Niemniej, chciatbym podkresli¢, ze powyzsze uwagi W zdecydowanej wigkszosci maja
charakter drobnych uchybien, przy pisaniu prawie dwustustronicowej rozprawy sg trudne
do unikniecia i nie wplywaja w zaden sposéb na fakt, ze przedstawiona do recenzji rozprawe
uwazam za warto$ciowg prace doktorskg. Powyzsze niedociagniecia moga by¢ z fatwoscig
wyeliminowane przy przygotowaniu tekstu pracy do druku w czasopi$mie, a watpliwosci

zostang zapewne wyjasnione w czasie publiczne]j obrony rozprawy.

Koniczac mojg recenzjg, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska posiada duza wartos¢ poznawcza. Autor dowiddi umiejetnosci prowadzenia badan
naukowych i rozwigzywania probleméw naukowych. Badanie bedace podstawa pracy
doktorskiej zostalo szczegblowo zaplanowane, starannie przeprowadzone i opisane
w rozprawie, z wlasciwg prezentacja i trafng dyskusja uzyskanych wynikow oraz
prawidlowym sformutowaniem wnioskéw. Zastosowana metodyka jest adekwatna. Oceniana
rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Sciborskiego spelnia ustawowe kryteria rozprawy
doktorskiej, tj. warunki okreslone w art. 13 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.).

Podsumowujac, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich wniosek o dopuszczenie

lek. Krzysztofa Sciborskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




