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1. Wartodé maukowa | merytoryczna oraz oryginalnodé rozprawy dektorskicj

Ostre zespoly wieicowe stanowly istotny problem kliniczny. Pomimo znacznego
postgpu w leczeniu pacjentow z ostrymi zespotami wieficowymi wigza si¢ one z nickorzystnym
rokowaniem, a chorzy z osirymi zespolami wieficowymi wymagajy szczegblngj opieki
kardiologicznej. Patogeneza ostrych zespolow wieficowych jest zlozona. W zaleinodci od
rodzaju ostrego zespolu wieficowego obejmuje ona migdzy innymi aktywacje phytek krwi oraz
procesy immunologicene (Matusik | wsp., Thromb Haemost 2012; 108: 443-456). Rozwazajge
znaczng liczbe chorych z choroby niedokrwienng serca oraz jej wplyw na dmiertelnodd
w populacji ogolnej, tematyka przedstawionej rozprawy doktorskiej Pani lek. Karoliny
Gumiginej jest bardzo istolna i oktualna

Lekarz Karolina Gumietna w przedstawione] rozprawie w sposib rwigaly
i usystematyzowany wprowadza czyelnika w tematyke badawcza. W spostb klarowny
formutuje hipotezy naukowe. Warto podkreslic fakt, i lek. Karolina Gumigina podigla sig
badania na relatywnie trudnej do rekrutacji grupie pacjentdw. Dobrala stosowne metody
naukowe oraz wykonala zaawansowane analizy statystyczne uzyskanych danych.

Gliwne wyniki pracy doktorskiej przedstawione sy w postaci cyklu 4 spéjnych
tematycznie artykuléw naukowych obejmujgcym prace poglagdows:

1. Gumiena Karolina i wsp. 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:10.1721%acem/177406. IF = 2,1, pumkty MEIN: 140 ("research letter”).
Wkiad lek. Karoliny Gumiginej w powstanie publikacji: 65%.

2. Gumig#na Karolina i wsp. Platelet microRNAs as potential novel biomarkers for antiplatelet
therapy with P2Y 12 inhibitors and their association with platelet function. Journal of Clinical
Medicine, 2023;13(1):63; doi:10.3390/jcm 1301 0063. IF = 3,9, punkty MEiN: 140 ("article™).
Wkiad lek. Karoliny Gumigine] w powstanie publikacji: 60%.

3. Gumig#na Karolina i wsp. 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: 1074248423 1202864;
doi:10.1177/10742484231202864. IF = 2,6, punkty MEIN: 100 ("original manuscript™).
Wkiad lek. Karoliny Gumigine] w powstanie publikacji: 60%.

4. Gumigzna Karolina i wsp. Immature platelet fraction in cardiovascular diagnostics and
antiplatelet  therapy  monitoring.  Cardiology  Joumal,  2023;30{5):817-824;
doi: 10,5603/CJ.a2023.0019. IF = 3,0, punkty MEIN: 100 (“review article”),

Wkiad lek. Karoliny Gumigznej w powstanie publikacji: 40%.



Opublikowane prace poddane zostaly recenzji w liczgcych sig czasopismach
naukowych posiadajacych wspdlczynnik Impact Factor (sumaryezny Impact Factor prac
wynosi 11,6, suma punktéw MEIN wynosi natomiast 480).

Pani lek. Karolina Gumigina we wszystkich artykulach jest pierwsza autorks oraz
posiada wiodgcy wkiad w ich powstanie (wynoszacy 40-65%, tylko w pracy pogladowej jeden
ze wspdlautordw posiada taki sam wkiad w powstanie publikacji jak lek. Karolina Gumigina)

Autorka poddala krytycznej analizie oraz interpretacji uzyskane wyniki w kontekicie
aktualnych danych literaturowych z zakresu tematyki pracy doktorskiej. Lek Karolina
Gumigina w pracy doktorskiej przedstawia potencjalne implikacje kliniczne uzyskanych
wynikéw, proponuje dalsze kierunki badaf, odnosi si¢ do ograniczen pracy oraz zmian
w podejéciu do leczenia przeciwplytkowego na przestrzeni ostatnich lat, w tym rdwniez do
aktualnych zalecedi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Praca doktorska koficzy sig
waioskami, zalaczony =zgody Komisji Bioetycznej na przcprowadzenic  bedania,
odwindczeniami wspilautoréw publikacii okredlajacymi indywidualny wkiad kazdego z nich
w powstanie pracy, przedstawieniem #rddel finansowania, podzigkowaniami oraz spisem
pidmiennictwa,

W ramach pracy doktorskiej szczegdlowo zbadano grupy pacjentéw z ostrym zespolem
wieficowym z uniesieniem odcinka ST oraz z ostrym zespolem wieficowym bez uniesienia
odcinka ST. Pacjentéw poddano szczegMowej charakterystyce klinicznej, W ramach
poszerzonej oceny wykonano analize frakcji niedojrzalych piytek krwi na lorwi pelnej
antykoagulowanej kwasem etylenodiaminotetraoctowym, z zastosowaniem sulomatycznego
analizatora hematologicznego (Sysmex XN 2000, Kobe, Japonia). Ponadto przeprowadzono
agregometrig impedancyjng z difosforanem adenozyny jako agonisiy przy utyciu analizatora
Multiplate® (Roche Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria), jak rdwniez ocemiono wybrane
mikroRNA. Co zashuguje na szczegding uwage chorych poddano prospektywnej obserwacii (do
publikacji obejmujgqcej prospektywny obserwacjg wigczono 140 pacjenidw). Liczebnosdé grupy
wigczonych do badad pacjentéw moglaby byé wigksza, jednak biorge pod uwagg liczne
zastosowane metody badawcze oraz okres prospektywnej obserwacji jest ona w zupelnosci
wystarczajgca dla pracy doktorskiej.

W rozprawie doktorskiej Pani lek. Karolina Gumigina wykazala szereg watnych
obserwacji. W badaniach wykazano, e odsetek frakcji niedojrzalych plytek krwi koreluje
z reaktywnodcig plytek krwi indukowang difosforanem adenozyny u pacjentdéw z ostrym
zespolem wieficowym bez uniesienia odcinka ST, Podobay zwigzek znobserwowano dla liczby
niedojrzalych phytek krwi. W badaniach stwierdzono istotnie nizszq ekspresje miR-126-3p,
miR-223-3p, miR-21-5p oraz miR-197-3p u pacjentdw leczonych tikagrelorem w pordwnaniu
do pacjentéw u kidrych zastosowano klopidogrel. Wykazano pozytywne korelacjie pomigdzy
reaktywnodcig phytek krwi oraz ekspresjy miR-223-3p | miR-21-5p u pacjentéw leczonych
tikagrelorem lub prasugrelem. Autorka rozprawy wykazala, 2¢ w analizowanej grupie
wyst¢powala istotna roéznices w wystgpowaniu powaknych nickorzystnych zdarzefi sercowo-
nacrymiowych w najwyiszym ftercylu, w pordwnaniu z najnizszrym tercylem frakeji



niedojrzalych plytek krwi (hazard wzgledny = 5,34; 95% przedziat ufnosci: 1,55-18,45;
p = 0,008). Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazala, i2 wyjéciowy poziom frakeji
niedojrzalych ptytek krwi byl niezale?nie zwigzany z wystapieniem powatnych nickorzystnych
pdarzen sercowo-naczyniowych (hazard wzgledny = 1,28; 95% przedzial ufnosei: 1,06-1,55;
p = 0,012). Rozprawa doktorska dostarcza istotnych informacji w aspekcie patofizjologii oraz
siratyfikacji ryzyka u pacjentdw z ostrymi zespolami wieficowymi.

2. Poprawnodé redakeyjna rozprawy doktorskiej

Przedstawiona rozprawa doklorska ma zwarty strukiurg pomimo zawicrania 123 stron.
W czgdci opisowej rozprawy znajduje si¢ 55 pozycji pidmiennictwa, w tym publikacje
opublikowane w wiodgcych czasopismach naukowych, jak Circulation, European Heart
Journal, Lancet oraz Thrombosis Research. To sugeruje bardzo dobrg znajomodd poruszane)
tematyki przez lek. Karoling Gumig2ng oraz wykazuje jej umiejetnosé doboru odpowiedniego,
aktualnego piSmiennictwa. Praca doktorska posiada odpowiedni uklad, jest napisana
adekwatnym stylem oraz posiada stosowna szatg graficzng.

3, Sugestie [ uwagi

Z obowinzku recenzenin malery odniedé sig do kilku kwestii dotyczacych rozprawy
dokiorskie):

Publikacja 1 (Gumigina Karolina i wsp. 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).

1. W iekécie rozprawy brakuje zamieszezenia danych umieszezonych w suplemencie tego
artykuhy, jak réwnie? bardzo wartoéciowego abstrakiu graficznego, ktore s3 dostgpne
online.

2. Autorka stwierdza w ograniczeniach pracy, iz opana jest w gldwnej mierze na
pacjentach z ostrym zespolem wieficowym bez umiesienia odcinka ST leczonych
klopidogrelem (najpewniej jest to omylka pisarska).

1. Interesujgce byloby zbadamie, czy wplyw na obserwowane riinice pomigdzy
pacjentami z ostrym zespolem wiencowym 2 uniesieniem odcinka ST oraz z ostrym
zespolem wieficowvm bez uniesicnia odcinka ST mogla mied potencjalna roinica czasu
od podawania klopidogrelu lub tikagreloru w stosunku do czasu pobrania krwi celem
wykonania oznaczen laboratoryjnych? W tym wzgledzie wanodciowe byloby rdwniez
wykonanie analiz regresji wieloczynnikowej.



Publikacjn 2 (Gumigtna Karclina | wsp. Platelet microRNAs as potential movel
biomarkers for antiplatelet therapy with P2Y12 imhibitors and their association with
platelet function. Jouwrnal of Clinical Medicine, 2023;13(1):63).

4. Rycina 2. Tylko na panelu A w przypadku tikagreloru przedstawiono blad standardowy.
Wartodciowe byloby przedstawienie stosownych parametréw zmiennodei wynikdw
w przypadku wszystkich podgrup pacjentdw.

5. Rowniez w przypadku zaleimosci wykazanych w igj pracy imteresujgce byloby
zbadanie potencjalnego wplywu czasu od podania lekdw przeciwplytkowych na
obserwowane zmiany. Byé moze warto byloby, aby w dalszych badaniach naukowych
Autorka rozprawy podjela sie zadania oceny tych zaleznodei np. w grupie chorych
z przewleklym zespolem wieficowym poddawanych angioplastyce wienicowe),
u ktdrych wdratana bylaby podwdjna terapia przeciwplytkowa.

Publikacja 3 (Gumigina Karolina i wsp. Prognostic implications of immature platelet
fraction at S-year follow-up among ACS patients treated with dual antiplatelet therapy.
Journal of Cardiovascular Pharmacelogy and  Therapeutics, 2024;29:
10742484231202864).

6. Dla precjrzystodci uzyskanych wynikow wano byloby przedstawié w tabeli, poza
wieloczynnikowsy analizg regresji Coxa réwniez modele jednoczynnikowe tej regresji,
7. W Tabeli 4. znajduje sig ogélne okredlenie pleé (warto byloby jg sprecyzowaé).

Publikacja 4 (Gumigtna Karolina | wsp. Immature platelet fraction in cardiovascular

diagnostics and antiplatelet therapy monitoring. Cardiology Journal, 2023;30(5):817-
824).

8. W rwigzku z zainteresowaniami immunologicinymi, cheialbym zapytad, czy mane s
Aulorce rozprawy / zhadane byly zaleinodci pomigdzy frakcjy niedojrzatych plytek
krwi oraz komérkami lub innymi parametrami ukladu immunologicznego? To kolejne
aspekty, ktdre moglaby rbadaé w ramach przyszlej dzialalnodci naukowej.

4, Ocena keficowa przedstawionej rozprawy doktorskiej

Przedstawione znikome mankamenty publikacji nie umnigjszaja ich bardzo dute)
wartodci naukowej oraz merytorycznej, kiore jud teraz stanowia moliwe punkty wyjécia do
dalszych prac naukowych, celem optymalizacji postgpowania z pacjentami z ostrymi zespolami
wieficowymi.

W zwigzku z mojy pozytywng oceng stwierdzam, 2e recenzowana rozprawa doktorska
lek. Karoliny Gumigznej spelnia warunki okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r
Prawo o szkolnictwie wyzszym | nauce (Dz. U 2018 pozx [668) i wnioskuje do Wysokiej Rady
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Dyscypliny Nauk Medycenych WUM o dopuszczenie Pani lek. Karoliny Gumiging do
dalszych etapdw przewodu dokiorskiego.

Ponadto wnioskuj¢ o wyrdinienic przedstawionej rozprawy doktorskiej. Wniosek
argumentuje fakiem podjecia sie przez dokiorantke badania na relatywnie trudnej do rekrutacji
grupie badanych, interdyscyplinamego charakteru prac badawczych omz pracy obejmujace)
diugg prospekiywng obserwacje. Przedstawione badania wymagaly nie tyko przeprowadzenia
zaawensowanych analiz statystycznych, ale rdwmiez diugiego okresu ich prowadzenia.
Wyrbznienie pracy uzasadniajg réwnied parametry bibliometryczne cyklu artykuldw, w tym
taczny wspdlezynnik Impact Factor prac wynoszacy 11,6. Tak rozbudowana metodologicanie
praca doktorska $wiadczy o bardzo dobrym warsztacie maukowym | zsangarowaniu
lek. Karoliny Gumiginej.
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