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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Oles$

..Ocena stezenia miedzi, zelaza, markera nowotworowego Ca-125 oraz NTproBNP

u 0s6b z przewlekla niewydolnoscia serca”

Niewydolno$¢ serca (ang. HF) jest istotnym problemem medycznym o zréznicowane]
etiologii i manifestacjach klinicznych. Niewydolnos¢ serca w Polsce dotyczy ok. 1.4 miliona
0s6b i odpowiada za ok. 150 tysiecy zgondw rocznie, co réwna si¢ $miertelnosci na poziomie
10-15%. Przezywalno$¢ 5-letnia od postawienia diagnozy szacowana jest na 50%
w przewleklej niewydolnosci serca (CHF), co stanowi rokowanie gorsze niz w czesci chorob
nowotworowych. Wedtug danych publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, leczenie
niewydolnosci serca 'w Polsce wymaga nakladu ponad 3 miliardéow zlotych rocznie.
co podkresla takze istotnos¢ ekonomiczna tego schorzenia. Na tle krajow Europy poinocnej
i zachodniej Polska wyrdznia si¢ wyzszym odsetkiem hospitalizacji. mniejszym dostgpem
do rehabilitacji i wyzsza $miertelnoscia chorych z CHF, mimo podobnej dost¢pnosci

do nowoczesnych lekow i ich refundacji.

Rozpowszechnienie niewydolnosci serca oraz jej koszty zdrowotne. spoleczne
i ekonomiczne uzasadniaja dalsze badania nad patofizjologia i leczeniem tej choroby.

zwlaszcza w populacji polskie;j.

Rozprawa doktorska mgr Izabeli Oles pt. .,Ocena stgzenia miedzi, zelaza, markera
nowotworowego Ca-125 oraz NTproBNP u 0sob z przewlekla niewydolnoscig serca™ wpisuje
sie w zapotrzebowanie na badania nad charakterystyka polskiej populacji pacjentow z CHF,
ktora jest niezbedna do dalszych badan i podejmowania prob poprawy leczenia

i przezywalnosci w tej grupie chorych.

We wstepie kandydatka do stopnia naukowego doktora (dalej: Doktorantka) w sposob

obszerny opisata definicje. podzialy oraz epidemiologi¢ niewydolnosci serca, ze szczegotowym



uwzglednieniem danych dla poszczegélnych wojewoddztw, zgodnie w aktualnymi informacjami
z Glownego Urzedu Statystycznego. Nastepnie wyczerpujaco opisata znaczenie NTproBNP
oraz Ca-125 w CHF i innych sytuacjach klinicznych. Monografia zawiera réwniez opis
znaczenia i zalecen dotyczacych oznaczania miedzi i zelaza w CHF, a takze uzupelniania ich
niedoborow. W opisie znaczenia mikroelementow wartoscig dodang bylyby informacje
na temat enzymoéw, dla ktorych funkcjonowania niezbedne sa jony tych pierwiastkow, takich
jak cytochromy lancucha oddechowego w mitochondriach, oksydaza cytochromowa, katalaza,
peroksydaza, ceruloplazmina czy dysmutaza ponadtlenkowa. Enzymy te maja fundamentalne
znaczenie dla proceséw oddychania komorkowego, generacji ATP, a takze metabolizmem
czesci lekow, stad ich rola w CHF jest istotna, a informacje te wzbogacityby wstep i podkreslity
zasadno$¢ podjetych badan. Dodatkowym, atutem bylaby wzmianka na temat osi miedz-zelazo,
w ktorej przy braku funkcjonalnej miedzio-zaleznej ceruloplazminy, zelazo gromadzi si¢
w tkankach, ale nie jest dostepne dla szpiku kostnego, prowadzac do niedokrwistosci oporne]

na suplementacje¢ zelaza.

Doktorantka skupita si¢ w pracy na oznaczeniu stgzenia miedzi, zelaza, CA-125 oraz
NT-proBNP uzasadniajac badanie potencjalna rola w diagnostyce, monitorowaniu
a w perspektywie mozliwe takze poprawie jakosci zycia, co jest uzasadnione,
jako ze w przypadku miedzi czy zelaza istnieje mozliwos¢ farmakologiczne] ingerencji w ich
stezenia. Co istotne, w swoim wyborze doktorantka kierowata si¢ takze dostgpnoscia badan,

co ma znaczenie w ewentualnym zastosowaniu na szersza skalg.
Cel pracy oraz hipoteza badawcza pracy doktorskiej zostaly jasno sprecyzowane.

Czes¢ 3. Material i metodyka jasno okresla kryteria wigczenia i wykluczenia. Precyzuje
problemy badawcze i definiuje narz¢dzia oraz metody laboratoryjne. za pomocg ktorych
odpowiedziano na zadane pytania. Na szczegolng uwage zastuguje wyczerpujacy i klarowny

opis analizy statystycznej, w ktorym brakuje jednak oszacowania wielkosci proby badane;.

W tabeli 3 podano zakresy referencyjne badanych parametrow. jednakze zabrakio w niej
odniesien do literatury, co byloby przydatne, zwlaszcza, ze tabela zawiera normy NTproBNP
w odniesieniu do wieku, co nie jest powszechnie stosowana korekta. W praktyce klinicznej

stosuje si¢ norme uniwersalna, wspomniana przez Doktorantkg we wstepie.

W dalszej czedci monografii Doktorantka prezentuje wyniki badan dla 103 pacjentow
7 CHF oraz 52 0s6b stanowiacych grupe kontrolng. Grupg badana stanowig przede wszystkim

mezczyzni, mediana wieku to 71 (62-76) lat, najezgsciej obciazona dodatkowo nadci$nieniem



tetniczym, zaburzeniami gospodarki lipidowej oraz cukrzyca typu 2. Potwierdza to, ze badana
grupa jest reprezentatywna dla ogolnej populacji chorych z CHF, co podkresla pozytywna

wartos¢ przeprowadzonego badania.

Doktorantka prawidlowo opisuje szereg ciekawych réznic miedzy grupa badang
i kontrolng oraz zaleznosci miedzy nimi. Stwierdzono istotne réznice we wszystkich
analizowanych parametrach: w tym wyzsze stezenia miedzi (p<0,001), CA-125 (p=0.024) oraz
NT-proBNP (p<0,001) oraz nizsze st¢zenie zelaza (p=0,019) w grupie badanej w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Wartoscig dodana jest fakt podania przez Doktorantke wartosci odstajgcych
i ekstremalnych, ktore wystepowaly w obu grupach, cz¢sciej w CHF, co potwierdza rzetelnos¢
przeprowadzonych badan oraz wnikliwo$¢ autorki. W kolejnej czgsci Doktorantka przedstawila
odsetek uczestnikow | badania, u ktorych badane parametry byly poza wartosciami
referencyjnymi, rowniez stwierdzajac istotne réznice migdzy grupami. Ponadto stwierdzila
interesujacg zalezno$¢ stezenia miedzi od plci, tj. wyzsze jej poziomy u mezezyzn (p=0,002).
Doktorantka opisala réwniez ujemna korelacje wieku i st¢zenia zelaza. Niejasny jest kierunek
korelacji miedzy wiekiem, a stezeniem NTproBNP, jako ze w tabeli 16. Rho dla tej zaleznosci
wynosi -0,223, za$ w tekscie napisano, ze korelacja jest dodatnia. Biorac pod uwage dane
literaturowe oraz dyskusje Doktorantki, przyjmujg, ze znak *-* przy rho 0.223 dla NT-proBNP

w tabeli jest przeoczeniem.

Za bardzo ciekawe i warte dalszych badan uwazam wyniki przedstawione w tabeli 19,
gdzie Doktorantka stwierdzila dodatnig korelacj¢ pomigdzy NT-proBNP a stgzeniem miedzi
(p = 0.366: p < 0.001 oraz dodatnia korelacj¢ pomiedzy CA-125 a stezeniem miedzi
(p=0.331; p<0,001), a takze dodatnig korelacj¢ pomigdzy NT-proBNP a CA-125 (p = 0.521:
p < 0.001) oraz ujemna korelacje pomigdzy NT-proBNP a stezeniem zelaza (p = —0,325;
p <0,001).

W czesci opisujacej wyniki zastrzezenie budzi pisownia ..cukrzyca typu I zamiast
rekomendowanej przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne oraz Swiatowa Organizacje
Zdrowia pisowni z cyfra arabska (cukrzyca typu 2). Blad ten nie wpltywa jednak na wartos¢
merytoryczng pracy. Drobny blad wkradl si¢ takze na stron¢ 39, gdzie napisano.
ze 70 pacjentéw stanowi 45,2%. Niemniej, na Ryc. 2 na kolejnej stronie podano juz wartos¢

prawidlowa.

W mojej ocenie tabele 5. oraz 10., a takze opis w tekscie powtarzajacy ich zawartosc sa

zbedne, jako ze zawieraja charakterystyke grup badanej i kontrolnej uwzgledniajac glownie



kryteria wykluczenia z badania, stad oczywistym jest, ze 100% uczestnikow tak w dobranej
kohorcie,
i grupie kontrolnej nie stosowalo lekoéw immunosupresyjnych, nie mialo wywiadu ostrego

zespotu wiencowego czy udary mézgu w ciggu ostatnich 3 miesiecy ete.

Grupa kontrolna i badana roznily sie pod wzgledem plci i wieku, co stanowi
ograniczenie badania. Tabela 12 poréwnujaca te parametry nie uwzglednia wartosci p, stad nie
mozna jednoznacznie stwierdzié, czy roznice sa istotne. cho¢ tak nalezy zalozyé patrzac

na liczby bezwzgledne 1 odsetkowe.

W czesci “Dyskusja’ Doktorantka prawidlowo odniosta swoje wyniki do dostepnych
danych literaturowych, skupiajac sic w wigkszosci na publikacjach z czasopism
mig¢dzynarodowych, ktore ukazaly si¢ w ostatnich 5 lub 10 latach, co pokazuje, ze Doktorantka
potrafi umiesci¢ wyniki badan wlasnych w kontekscie aktualnej wiedzy. W osobnym
podpunkcie Doktorantka opisala ograniczenia badania. Sa one trafnie spostrzezone,
uwzgledniajgc m.in. liczebnos$¢ grup, jednoosrodkowos¢ badania oraz jego przekrojowy
charakter oraz wplyw leczenia farmakologicznego i parametréw metabolicznych. Zabraklo
jednak w tej czesci odniesienia do znaczacych roznic wieku i plei miedzy grupa badana

i kontrolna, co moglo istotnie wplyna¢ na badane parametry.

Autorka pracy na podstawie swoich wynikow poprawnie wyrdzaila kierunki dalszych
badan, takie jak badania wieloosrodkowe na wigkszych grupach oraz prospektywna ocene
zmian stezen miedzi, zelaza, CA-125 oraz NT-proBNP w przebiegu CHF oraz ich zwiazku
z krytycznymi zmiennymi klinicznymi, jak ryzyko hospitalizacji 1 $Smiertelnosc. Ponadto,
zwrocita uwage na celowos$¢ rozszerzenia analiz o zaawansowane parametry gospodarki

zelazowej, a takze markery stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego.

Na zakonczenie Autorka przedstawila sze$¢ trafnych wnioskow, ktére odpowiadaja

celowi badawczemu i sa spdjne z wynikami analiz.

Podsumowujac stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska pani mgr Izabeli Oles
speinia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 574 ze zm.).



Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Nauk o Zdrowiu
Wydzialu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach wniosek o dopuszczenie mgr Izabeli Oles do dalszych etapéw postgpowania

w sprawie nadania stopnia doktora.
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