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Proces aktywacji i agregacji ptytek krwi odgrywa istotng role w patofizjologii ostrych zespotow
wiefdcowych. Podstawowym celem farmakoterapii staje sie wiec zahamowanie ich aktywnosci poprzez
wplyw na uczestniczacy w tym procesie receptor plytkowy P2Y12. Dotgczenie inhibitoréw tego
receptora plytkowego do aspiryny, wplyneto istotnie na redukcje powainych zdarzeh sercowo-
naczyniowych w znacznej grupie pacjentéw, ale jednoczesnie stwierdzono wyraZnie zréznicowang
osobniczo odpowiedz na stosowane leczenie. Dlatego obecnie duzg wage przyktada sie do potrzeby
indywidualizacji sposobu i czasu terapii przeciwptytkowej. Pomocne w tym wzgledzie wydaja sie by¢
parametry oceniajgce aktywnosc i cechy ptytek krwi. Mozna powiedzie¢, ze znalezienie optymalnego
czasu zahamowania ptytek i personalizacja leczenia przeciwptytkowego to wyzwanie najblizszych lat w
farmakoterapii ostrych zespotéw wienicowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoliny Gumieznej pt. ,Frakcja niedojrzatych
plytek krwi oraz ptytkowe mikroRNA w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie
przeciwptytkowe w ostrych zespotach wiericowych: prospektywne badanie kohortowe” dotyczy wiec
tematu jak najbardziej aktualnego i waznego klinicznie.
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Oméwienie rozprawy

Opis ogdlny
Rozprawa doktorska opiera sie na omoéwieniu czterech $ciSle powigzanych ze soba prac,
opublikowanych w renomowanych czasopismach:

1. Gumiezna Karolina, Bednarek Adrian, Sygitowicz Grazyna, Barus Piotr, Wisniewska
Agnieszka, Klimczak-Tomaniak Dominika, Kochman Janusz, Opolski Grzegorz, Grabowski
Marcin, Tomaniak Mariusz, “Immature platelet fraction and immature platelet count as
novel biomarkers of elevated platelet reactivity in NSTE-ACS patients receiving dual
antiplatelet therapy”, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2023;32(12):1465-
1470; doi:10.17219/acem/177406; IF = 2.1, punkty MEIN: 140

2. Gumieina Karolina, Bednarek Adrian, Sygitowicz Grazyna, Maciejak-Jastrzebska Agata,
Barus Piotr, Hunia Jaromir, Klimczak-Tomaniak Dominika, Kochman Janusz, Grabowski
Marcin, Tomaniak Mariusz, “Platelet microRNAs as potential novel biomarkers for
antiplatelet therapy with P2Y12 inhibitors and their association with platelet function.”,
Journal of Clinical Medicine, 2023;13(1):63; doi:10.3390/jcm13010063; IF = 3.9, punkty
MEIN: 140

3. Gumieina Karolina, Barus Piotr, Sygitowicz Grazyna, Wisniewska Agnieszka, Bednarek
Adrian, Zabtocki Jakub, Piasecki Adam, Klimczak-Tomaniak Dominika, Kochman Janusz,
Grabowski Marcin, Tomaniak Mariusz, “Prognostic implications of immature platelet
fraction at 5-year follow-up among ACS patients treated with dual antiplatelet therapy.”,
Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics, 2024,29: 10742484231202864;
doi:10.1177/10742484231202864; IF = 2.6, punkty MEIN: 100

4. Gumieina, Karolina, Barus Piotr, Sygitowicz Grazyna, Wisniewska Agnieszka, Ochijewicz
Dorota, Pasierb Karolina, Klimczak-Tomaniak Dominika, Kuca-Warnawin Ewa, Kochman
Janusz, Grabowski Marcin, Opolski Grzegorz, Tomaniak Mariusz, Filipiak Krzysztof,
“Immature platelet fraction in cardiovascular diagnostics and antiplatelet therapy
monitoring.” Cardiology Journal, 2023,;30(5):817-824; doi:10.5603/CJ).a2023.0019; IF =
3.0, punkty MEIN: 100

We wszystkich przedstawionych do cyklu pracach lek. Karolina Gumiezna jest pierwszym autorem, a
jej wktad w powstanie prac zgodnie z deklaracjami wspétautoréw wynosi 40-60-60-65%. Trzy prace
oryginaine podsumowujg analizy wykonane w ramach prospektywnego badania ,Multimarker
Evaluation of Platelet Activity and Aggregation in Patients Presenting with Acute Coronary Syndrome:
Prospective Observational Study” (MULTIMARKER-ACS). Czwarta praca stanowi cze$¢ pogladowa
rozprawy doktorskiej i w sposéb syntetyczny przedstawia przeglad istniejagcego pismiennictwa w
temacie rozprawy.

taczna punktacja cyklu to IF 11,6 pkt; MNiSW: 480 pkt.

Zasadnicza cze$¢ rozprawa doktorskiej liczy 72 strony. W zataczeniu znajduja sie pisemne oswiadczenia

wspétautoréw prac zawierajgce ich zgody na wykorzystanie prac jako podstawy do ubiegania sie o
stopien doktora, oraz uchwata komisji bioetycznej.
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Zasadniczg rozprawe rozpoczyna wykaz prac wchodzacych w sktad cyklu. Nastepnie doktorantka
przedstawita Streszczenie pracy (w jezyku polskim i angielskim) i na kolejnych stronach Wprowadzenie
do tematu rozprawy, gdzie w sposéb jasny przedstawia uzasadnienie i naukowe podstawy wyboru
poszczegbinych ocenianych w pracy paramentéw. W tej czesci doktorantka réwniez uzasadnia wybér
tematu pracy oraz podstawy potaczenia przedstawionych publikacji w cykl. Wykorzystane tutaj
pozycje pi$miennictwa, podobnie jak w pracach oryginalnych stanowigcych sktadowe cyklu s trafnie
dobrane i aktualne. W kolejnej czesci zaprezentowano Zatozenia i cel pracy, a nastepnie Kopie
opublikowanych prac. W kolejnym rozdziale Podsumowanie i wnioski w sposob przejrzysty i zwiezly
przedstawione sg wyniki opublikowanych prac, wnioski z nich wyptywajgce oraz, co réwniez niezwykle
cenne, doktorantka zwraca uwage na ograniczenia wnioskowania.

Rozprawa przygotowana jest przejrzyscie, napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem.
Réwniez zataczone publikacje sg pod tym wzgledem dobrze przygotowane. Znalaztam jedynie kilka
btedéw edytorskich (jak chociaZby Pierwsza z cyklu praca — str 1467 — ,, a higher prevalence of
hypertension in STE-ACS” nie STE-ACS ale NSTE-ACS), bez znaczenia dla oceny pracy.

Zalozenia rozprawy
Zatozenia prac badawczych, ktérych efektem jest rozprawa doktorska, zostaly trafnie sformutowane.

Dobrze zdefiniowano hipotezy badawcze i prawidtowo dobrano metodyke. Zatozenia badawcze
rozprawy $wiadczg o jej oryginalnosci.

Ocena merytoryczna cyklu prac

Publikacja 1. przedstawia wartos¢ diagnostyczng oceny frakcji oraz liczby niedojrzatych ptytek
krwi u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym. Do badania wigczono 108 pacjentéw z ostrym
zespotem wieficowym (62 osoby ze STE-ACS i 46 z NSTE-ACS) poddawanych leczeniu interwencyjnego
z nastepczym podwéjnym leczeniem przeciwptytkowym z uzyciem klopidogrelu lub tikagrelolu, przy
czym grupa leczona klopidogrelem byta istotnie wieksza. Doktadnie zdefiniowane zostaly kryteria
wiaczenia oraz wylgczenia z badania. Przeprowadzona analiza korelacji wykazata, ze zaréwno frakcja
jakiliczba niedojrzatych ptytek krwi koreluje z reaktywnoscia ptytek krwiindukowang ADP u pacjentow
z ostrym zespotem wiericowym bez uniesienia odcinka ST, niezaleznie od otrzymywanego antagonisty
receptora P2Y12, natomiast nie obserwowano tej zaleznoici w grupie oséb z ostrym zespotem
wiericowym z uniesieniem odcinka ST. W przedstawionej pracy, doktorantka analizowata oddzielnie
grupy z réing prezentacja ostrych zespotoéw wiericowych, poniewaz jak sama zauwaza, fenotyp ptytek
krwi oraz $rednia objetos¢ plytki mogg by¢ zasadniczo réine u pacjentéw z zawatem serca bez
uniesienia odcinka ST w poréwnaniu do 0s6b z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST. We wnioskach
stwierdzono, ze oba badane parametry pitytkowe mogg by¢ obiecujgce jako potencjalne markery
reaktywnosci plytek krwi u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym bez uniesienia odcinka ST
poddawanych leczeniu inwazyjnemu i otrzymujgcych podwadijne leczenie przeciwptytkowe. Autorka
zwraca uwage, ze biorgc pod uwage ich dostepnosé, markery te mogg okazac sie cenne dla oceny
indywidualnej odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe lub pomdc w identyfikacji oséb, ktére sa
bardziej narazone na zdarzenia zakrzepowe, co bytoby niezwykle istotne w kontekscie klinicznym.
Wyniki sg bardzo ciekawe i obiecujace. Na pewno cenne bytoby uzupetnienie wykonanych badan o
wiekszg reprezentacje pacjentdw leczonych podwdjna terapia z uzyciem tikagrelolu, co z uwagi na czas
prowadzonych badan, byto z oczywistych wzgleddw ograniczone w prezentowanej pracy doktorantki.
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W Publikacji 3. przedstawiono z kolei bardzo cenng warto$¢ prognostyczng obu badanych w
pracy 1. parametréw plytkowych. Do badania sposréd 140 pacjentdw z ostrym zespotem wiericowym
poddawanych podwdjnej terapii przeciwptytkowej z wykorzystaniem tikagreloru lub klopidogrelu,
petng ocene klinicznych punktoéw koricowych przeprowadzono u 130 pacjentéw po blisko 5-letnim
okresie obserwacji. Pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy byt zdefiniowany jako powaine
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe na ktére sktadaly sie: zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
zawatl miesnia sercowego, udar niedokrwienny mézgu lub nieplanowana rewaskularyzacja. Wystgpit
on u 27 pacjentéow (co stanowito 20,8% catej badanej grupy) w okresie obserwacji o medianie
wynoszacej 57 miesiecy. Po podzieleniu wszystkich wigczonych pacjentdéw na tercyle w oparciu o
wartosc¢ frakgji niedojrzatych plytek krwi, wykazano istotng réznice w wystepowaniu ztozonego punktu
koricowego w najwyiszym tercylu, w poréwnaniu z tercylem najnizszym, a wyjsciowy poziom frakcji
niedojrzatych plytek krwi byt niezaleinie zwigzany z przysztym wystgpieniem ztozonego punktu
koricowego. Wyniki przeprowadzonych prac wskazaly wiec na niezwykle istotng warto$é
prognostyczng badanych przez doktorantke parametrow ptytkowych, chociaz jak stusznie zauwaza
sama doktorantka uzyskane wyniki jak i doktadnos$¢ ich pomiaru powinna zosta¢ potwierdzona na
wiekszej populacji pacjentéw z ostrym zespotem wiedicowym. Wyniki prac prowadzonych przez
doktorantke inspirujg wiec do dalszych badan.

W Publikacji 2. Doktorantka zbadata poziomy ekspresji wybranych czgstek mikroRNA
pochodzacych z plytek krwi, ktére moga regulowac procesy ich aktywacji i tym samym wptywac na
odpowiedZ na leczenie przeciwptytkowe. Badanie przeprowadzono u 97 pacjentéow, w tym 18
leczonych prasugrelem i 18 zdrowych ochotnikéw. We wprowadzeniu do rozprawy doktorantka
przedstawita stuszne naukowe uzasadnienie wyboru do badania konkretnych czasteczek mikroRNA. W
przeprowadzonym badaniu wykazano, w jaki sposob zastosowanie podwodjnej terapii
przeciwptytkowej i wybér inhibitora P2Y12 wplywa na ekspresje mikroRNA ptytek krwi. Ponadto,
ekspresja kilku czasteczek mikroRNA wykazata zwigzek z funkcjg ptytek krwi. We wnioskach autorzy
zwracajg uwage, ze jesli wyniki zostang potwierdzone na wiekszej kohorcie, moga przyczyni¢ sie do
znalezienia sposobu wykorzystania mikroRNA ptytek krwi jako biomarkeréw do indywidualizowania
terapii przeciwptytkowej.

Publikacja 4. stanowi z kolei cenny przeglad pismiennictwa w prezentowanym temacie i
stanowi cze$¢ pogladowa przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej.

Omawiane prace stanowig spéjny cykl i Zrédto cennych, unikalnych informacji o badanych
parametrach plytkowych, czego najlepszym dowodem jest ich opublikowanie w renomowanych
czasopismach naukowych. Nalezy podkresli¢, ze ten fakt, sam w sobie, czyni ocene rozprawy przez
recenzenta fatwiejszg. Uzyskane przez Doktorantke wyniki zostalty poddane dyskusji w waznym
kontekscie klinicznym, ze swiadomoscia - co wazne ich ograniczert i wskazaniem koniecznosci
przeprowadzenia badan nad wykorzystaniem badanych parametréw ptytkowych oraz wybranych
ptytkowych mikroRNA w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe w ostrych
zespotach wiericowych na wiekszej populacji pacjentow.
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Pytania i uwagi

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorskg lek. Karoliny Gumieznej nasuwajg mi sie nastepujace
pytania, ktére wynikaja gtéwnie z zainteresowania podjetym tematem:

1. Czy planuje Pani kontynuacje badania w innych grupach, np. pacjentow leczonych aktualnie z
wiekszym uzyciem nowych inhibitoréw receptora plytkowego P2Y12?

2. W pracy jest informacja, ze , Préobki krwi z zyty obwodowej pobierano w ciqgu pierwszych 24
godzin po zabiegu”. Czy jest to jednoznaczne z czasem pomiedzy podaniem dawki leku
przeciwplytkowego a pobraniem krwi do badania parametréw pfytkowych? Czy ten czas byt
porownywalny u wszystkich pacjentéw?

3. W badaniach dotyczqcych oceny funkcji plytek krwi w trakcie terapii przeciwplytkowej mozna
spotkac rézne dane dotyczqce optymalnego punktu czasowego wykonania badan. Co Pani
sqdzi na ten temat? Czy wybrany przez Paniq w prezentowanej pracy czas dokonywania badarn
jest optymalny zaréwno pod wzgledem diagnostycznym jak i prognostycznym w odlegtej
obserwacji? Czy jednak rekomendowataby Pani powtdrzenie pomiarow, a jesli tak to po jakim
czasie od leczenia interwencyjnego OZW?

Whioski koricowe

Rozprawe doktorskq lek. Karoliny Gumieznej oceniam pozytywnie. Doktorantka wykazata
przygotowanie do planowania badan naukowych, analizy ich wynikéw i wnioskowania na ich
podstawie. Otrzymane wyniki majg istotng warto$¢ poznawczg w obszarze doboru odpowiedniej
spersonalizownej terapii przeciwptytkowej u pacjentéw z ostrymi zespotami wiericowymi leczonymi
interwencyjnie.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa lek. Karoliny Gumieinej spetnia
warunki okreslone Ustawie z dnia 30 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2018r. poz 1668 z p6ii. zm.). Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny
Gumieznej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. i n. o zdr. Beata Uziebfo-Zyczkowska
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