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Recenzja rozprawy doktorskiej iekarz medycyny Joanny Wéjcik-Odyniec pt.:
»Modyfikowalne oraz niemodyfikowalne czynniki wplywajgce na przedwczesna

chorobe niedokrwienng serca u pacjentéw z cukrzycg typu 2”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani lekarz medycyny Joanny
Wojcik-Odyniec zostata przygotowana pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. n. med.
Jerzego Loby w Kilinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytetu
Medycznego w todzi. Praca doktorska dotyczy badan nad identyfikacjg
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka wczesnego wystgpienia
choroby niedokrwiennej serca (ChNS) u pacjentdw z cukrzycg typu 2. W pracy
analizowano wptyw klasycznych czynnikédw ryzyka choréb naczyniowych oraz
wybranych na podstawie najnowszej literatury polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu warunkujgcych wystepowanie ChNS. Grupe badang stanowito 338
chorych z rozpoznang cukrzycg typu 2 i chorobg niedokrwienng serca z podziatem
na dwie grupy: z wczesnym i p6znym poczgtkiem ChNS. Dane epidemiologiczne i
kliniczne zostaty zebrane od chorych w formie ankiety, wypetnianej w oparciu o
retrospektywny wywiad oraz przedstawiong przez chorego dokumentacje medyczng,
a takze na podstawie badania fizykalnego. Analize czterech polimorfizméw
genetycznych w Joci 9p21 (rs2383206 i rs1333049), 1p13 (rs599839) oraz 1925
(rs10911021) przeprowadzono z wykorzystaniem metody Real-Time PCR. Temat
podjety w pracy doktorskiej ma ogromne znaczenie w okresleniu czynnikow ryzyka

wczesnego rozwoju ChNS w indywidualnym przypadku cukrzycy typu 2, co moze



stanowi¢ podstawe do podjecia odpowiednich dziatan terapeutycznych i
profilaktycznych w celu ograniczenia odlegtych i nieodwracalnych skutkéw choréb
naczyniowych. Tak kompleksowe badania nie byty do tej pory przeprowadzane w

populacji polskich chorych.

Praca doktorska zostata wydana w formie oprawionego maszynopisu
liczacego 122 strony. Praca ma typowy uktad stosowany w rozprawach doktorskich z
podziatem na rozdziaty: wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki,
dyskusja, uwagi koricowe, wnioski, piSmiennictwo, tabele i wykresy oraz streszczenie
(w jezyku polskim i angielskim). Praca zawiera 1 rycine, 15 tabel (w tym wzér ankiety,
rozktad danych epidemiologicznych i cech klinicznych, charakterystyke
antropometryczng, podstawowe dane biochemiczne oraz rozktad genotypow w
badanych grupach) i 4 wykresy obrazujgce uzyskane wyniki. Pismiennictwo obejmuije
149 pozycji literaturowych pochodzgcych gtéwnie z ostatnich kilku lat z dominacja
literatury anglojezycznej. Dodatkowo do pracy dotgczono zgode odpowiedniej Komisji
Bioetycznej. W tym miejscu nalezy zauwazy¢, ze w Spisie tresci pracy nie zostaty
zamieszczone numery stron poczatkowych wymienionych rozdziatow i
podrozdziatbw. Numeracja taka znacznie utatwitaby czytanie i ocene pracy
doktorskiej. W pracy wystepujg réwniez drobne btedy edytorskie polegajgce na braku
wiasciwego odniesienia do piSmiennictwa na stronie 64 czy braku petnego tytutu w
pozycji literaturowej numer 96 na stronie 89. Jednakze, btedy te nie zmniejszajg

wysokiego poziomu merytorycznego przedstawionej do oceny pracy doktorskie;.

Cata rozprawa doktorska napisana jest w zwartym i syntetycznym stylu. Wstep
pracy jest podzielony na trzy podrozdziaty. W pierwszym podrozdziale przedstawiono
szczegbtowy opis dotyczacy rozpowszechnienia, etiopatogenezy, czynnikéw ryzyka,
powikfan, leczenia i profilaktyki cukrzycy. W drugim podrozdziale Wstepu
przedstawiono szczegbtowy opis etiopatogenezy, czynnikéw ryzyka i postaci
klinicznych ChNS. W trzecim podrozdziale Wstepu przedstawiono role czynnikéw
genetycznych i badan genetycznych w ocenie ryzyka rozwoju ChNS, ze szczegdlnym
uwzglednieniem polimorfizméw w Jloci 9p21, 1p13 i 1925. Wstep stanowi doktadng
analize aktualnego stanu wiedzy na temat podjetego problemu badawczego
uzasadniajgc celowo$¢ podjetych badan. Zatozenia i cele podjetych badan zostaty
jasno sformutowane. W pracy zatozono, ze istniejg rdznice w czestosci

wystepowania modyfikowalnych oraz niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka ChNS



ze szczegblnym uwzglednieniem badanych polimorfizméw pomiedzy grupami
pacjentdw z wczesnym i p6znym poczgtkiem ChNS w ogdlnej populacji chorych na
cukrzyce typu 2. Cele pracy zostaty precyzyjnie przedstawione w czterech punktach i
poprawno$¢ ich sformutowania nie budzi watpliwosci. Ogoélnym celem pracy byta
analiza zwigzku pomiedzy obecnoscia modyfikowanych oraz niemodyfikowalnych
czynnikdw ryzyka rozwoju zmian miazdzycowych (ze szczegdlnym uwzglednieniem
wymieniony wyzej polimorfizméw) a wczesnym poczgtkiem wystepowania ChNS w
polskiej populacji chorych z cukrzycy typu 2.

W rozdziale ,Materiat i Metody” opisano sposéb podziatu pacjentéw, sposéb
pozyskiwania danych epidemiologicznych i klinicznych, sposéb pobierania prébek
biologicznych i izolacji materiatu genetycznego, metode genotypowania wybranych
polimorfizméw oraz metody analizy statystycznej uzyskanych wynikéw. Wszystkie
powyzej wymienione etapy badawcze zostalty prawidtowo zaprojektowane i
zrealizowane w konteksScie spetnienia zatozonych celéw pracy doktorskiej. Dane i
materiat biologiczny wykorzystywane w pracy pozyskiwano w okresie od wrzesnia
2011 r. do wrzesnia 2013 r. Kryterium wigczenia do poszczegdinych podgrup byto
kryterium wieku wystgpienia ChNS, rézne dla obu ptci. Grupe badang stanowito 180
pacjentdw z wczesnym poczgtkiem ChNS tzn. w wieku <55 r.z. dla mezczyzn i <65
r.z. dla kobiet, natomiast grupe kontrolng stanowito 158 pacjentéw z poéznym
poczatkiem ChNS tzn. w wieku 255 r.z. dla mezczyzn i 265 r.z. dla kobiet. Dane
epidemiologiczne i biochemiczne zostaty uzyskane na podstawie ujednoliconej
ankiety oraz analizy dokumentacji medycznej. W trakcie badania fizykalnego
dokonano pomiaréw antropometrycznych a takze pobrano probke krwi w celu izolacji
DNA do badan genetycznych. Analizy wybranych polimorfizméw genetycznych
(rs2383206, rs1333049, rs10911021, rs599839) przeprowadzono z wykorzystaniem
metody Real-Time PCR z zastosowaniem TagMan SNP Genotyping Assay. Jedyne
zastrzezenie budzi w tym miejscu niekompletny opis metody genotypowania; nie
podano profilu termicznego reakcji oraz stezen sktadnikéw mieszaniny reakcyjnej.
Zastosowane metody analizy statystycznej sg adekwatne dla rozwigzania probleméw
badawczych.

Uzyskane wyniki zostaty zaprezentowane w uporzgdkowany sposéb, a
witasciwie dobrane tabele utatwiajg analize wynikéw. Do najwazniejszych uzyskanych

wynikow nalezy wykazanie w badanej grupie pacjentéw z wczesnym poczgtkiem



ChNS znamiennie czestszego nosicielstwa alleli ryzyka w obrebie obu badanych
polimorfizméw w regionie 9p21, szczegdlnie u oséb z relatywnie niskim BMI.
Dodatkowo w pracy potwierdzono, ze predyspozycje genetyczne majg istotny wptyw
na wczesny rozwdj ChNS. Natomiast wéréd analizowanych klasycznych czynnikow
ryzyka choréb naczyniowych jedynie bardzo wysokie wartoéci BMI oraz niski poziom
cholesterolu HDL mialy istotny statystycznie wptyw na wczesniejsze ujawnianie
ChNS w badanej grupie. Dyskusja jest napisana w spos6b rzeczowy, wnikliwy i
krytyczny. Dyskusja zostata podzielona na kilka cze$ci koncentrujgcych sie na
kolejnych analizowanych problemach badawczych. Wyniki uzyskane w ramach
realizacji pracy doktorskiej zostaty skonfrontowane z najnowszymi wynikami
opublikowanych badan o podobnej tematyce. Dyskusja w petni ukazuje bardzo dobre
zorientowanie lekarz medycyny Joanny Wojcik-Odyniec w aktualnej literaturze
dotyczacej wptywu klasycznych czynnikéw ryzyka choréb naczyniowych oraz
opisanych w ostatnich latach genetycznych polimorfizméw warunkujgcych wczesne
wystepowanie ChNS. W Dyskusji wskazano réwniez ograniczenia zastosowanych
metod badawczych, co $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym Autorki
rozprawy doktorskiej. Na szczegblng uwage zastuguje rozdziat ,Uwagi koricowe”, w
ktorym podsumowano uzyskane wyniki w kontek$cie aktualnego stanu wiedzy oraz
wskazano korzysci wynikajgce z zastosowania diagnostyki uwzgledniajgcej wybrane
polimorfizmy potencjalnie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb
naczyniowych. W rozdziale tym stusznie wskazano, ze badania takie mogg pozwoli¢
na wdrozenie dziatan prewencyjnych lub leczniczych w zagrozonej grupie chorych.
Whioski zostaty prawidtowo sformutowane w oparciu o omoéwione wyniki i nie budzg

zadnych zastrzezen.

Podsumowujac, wysoko oceniam warto$¢ naukowg przedstawionej pracy
doktorskiej, a drobne btedy edytorskie i uwagi przedstawione w recenzji nie
umniejszajg mojej wysokiej oceny tej pracy. Niniejsza praca doktorska wskazuje na
bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Autorki oraz opanowanie przez nig
warsztatu badawczego i umiejetnosci krytycznej analizy uzyskanych wynikéw.
Przedstawiona do oceny praca doktorska pt.: ,Modyfikowalne oraz niemodyfikowalne
czynniki wptywajace na przedwczesng chorobe niedokrwienng serca u pacjentéw z
cukrzycg typu 2" w petni spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
doktorskim dlatego wnosze do Rady Wydziatu o dopuszczenie Pani lekarz medycyny



Joanny Wéjcik-Odyniec do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie,
z uwagi na wysokg warto§¢ poznawczg prowadzonych badan pragne przedtozyé

Wysokie] Radzie wniosek o wyréznienie niniejszej pracy doktorskiej.
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