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Proces aktywacli | agregacli phytek krwl odgrywa lstotng role w patofiziologi ostrych zespoldw
wiencowych. Podstawowym celem farmakoterapii staje sie wiec zaharmowanbe lch akbywnolol popraez
wplyw na ucrestniczacy w tym procesie receptor phytkowy P2Y12. Dolaczenie inhibitordw tego
receptora piytkowego do aspiryny, wplynelo istotnie na redukcje powaknych rdarzen sercowo-
nactyniowych w fnacznej grupie pacjentow, ale jednoczesnie stwierdzono wyrainie roinicowang
osobniczo odpowiedi na stosowane leczenie. Dlatego obecnie duiy wage priykiada sie do potrzeby
indywidualizacji sposobu | czasu terapil przeciwplythowe|. Pomocne w tym wigledzie wydajq sie byc
parametry oceniajgce aktywnodd | cechy plytek krwl. Molkna powiedzied, ke malezienie optymalnego
czasu rahamowania plytek | personalizacja leczenia preeciwphytkowego to wyzwanie najblitszych lat w
farmakoterapii astrych respoldw wiencowych.

Prredstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoling Gumlednej pt. . Frakcja nledojrzabych
ptytek krwi oraz plytkowe mikroRMA w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na lecrenie
prreciwplytkowe w ostrych zespofach wiericowych: prospektywne badanle kohortowe™ dotyczy wiec
tematu jak najbardziej aktualnego | watnego klinicznie.



Omdwienie rozprawy

Opis ogdiny
Rozprawa doktorska opiera sie na omdwieniu citerech 4cifle powigzanych e sobg prac,

opublikowanych w renomowanych czasopismach:

Gumigina Karolina, Bednarek Adrian, Sygitowicz Graiyno, Barus Piotr, Wisniewska
Agnieszka, Kiimczak-Tomaniak Dominika, Kochman Janusz, Opolski Graegorz, Grabowski
Marcin, Tomaniok Moriusz, “Immature platelet fraction and immature platelet count os
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

Gumigina Korofina, Bednarek Adrian, Sygitowicz Graiyna, Maciejok-Jostrzebsko Agata,
Barug Piotr, Humia Joromilr, Klimczak-Tomaniak Dominidka, Kochman lMnusz, Grobowski
Maorcin, Tomoniok Moriusz, “Plotelet microRNAs os potentiol novel biomarkers for
antiplatelet therapy with P2y12 inhibitors and their association with platelet function.”,
Journal of Cinical Medicine, 2023:13(1):63; doi:10.3390/fem13010063; IF = 3.9, punkty
MEiN: 140

Gumiging Karoling, Borud Piotr, Spgitowice Grafyng, Wisniewska Agnieszka, Bednarek
Adrign, Zablocki Jokub, Pigsecki Adam, Klimczok-Tomonigk Dominika, Kochman Jonusz,
Grabowski Marcin, Tomaniok Mariusz, “Prognostic implications of Immature piatelet
fraction at 5-year follow-up among ACS patients treated with dual antiplatelet therapy.”,
Journal of Cardiovasculor Pharmacology and Therapeutics, 2024:29: 10742484231202864;
doi:10.1177/10742484231202864; IF = 2.6, punkty MEIN: 100

Gumigina, Karolino, Barus Piotr, Sygitowicz Grodyna, Wisniewsko Agnieszka, Ochijewicz
Doroto, Posierh Karoling, Klimczok-Tomaniok Dominlka, Kuco-Warnowin Ewa, Kochmaon
Jonusz, Grobowski Morcin, Opolski Grregorz, Tomoniok Mariusz, Filipiok Krrysotof
“immoture platelet fraction in cordiovasculor diognostics and antiplatelet theropy
monitoring.” Cardiology Journal, 2023:30{5).817-824; doi:10.5603/C).a2023.0019; IF =
3.0, punkty MEIN: 100

We wirnystkich proedstawionych do cyklu pracach lek. Karolina Gumieina jest pierwsaym autonem, &
jiej wkiad w powstanie prac rgednie 2 deklaracjami wspdfautordw wynosl 40-80-60-65%. Trzy prace
oryginalne podsumowujy analizy wykonane w ramach prospektywnego badania | Multimarker
Evoluation of Platelet Activity and Aggregation in Patients Presenting with Acute Coronary Syndrome:
Prospective Observational Study” (MULTIMARKER-ACS). Cowarta praca stanowi czes¢ pogladows
rozprawy doktorskiej | w sposob syntetyczny prredstawia przeglad istniejgcego pismiennictwa w
temacie rozprawy.

tgczna punktacja oyklu to IF 11,6 phkt; MNISW: 480 pkt.

Zasadnicza coedd rozprawa doktorskiej liczy 72 strony. W ralgcreniu znajdujq sie pisemne odwiadczenia
wspofautordw prac zawserajace ich rgody na wykorzystanie prac jako podstawy do ubiegania sie o
stopled doktora, oraz uchwala komisji bloetyczne).

Strana 2



Zasadniczy rozprawe rozpoczyna wykaz prac wchodzgeych w sklad cyklu. Nastepnie doktorantka
przedstawita Streszczenie pracy (w jezyku polskim i angielskim) i na kolejnych stronach Wprowadzenle
do tematu rozprawy, gdzie w sposdb jasny prredstawia uzasadnienie i naukowe podstawy wyboru
poszczegdinych ocenianych w pracy paramentdw. W tej czedci doktorantka réwnied uzasadnia wybdr
tematu pracy oraz podstawy polgcrenia przedstawionych publikacli w cykl. Wykorzystane tutaj
pozycie piémiennictwa, podobnie jak w pracach oryginalnych stanowigoych skiadowe cvklu 59 trafnie
dobrane | aktualne. W kolejnej czeici zaprezentowano Zatoienia i cel pracy, a nastepnie Kopie
opublikowanych prac. W kolejnym rozdziale Podsumowanie | wnloski w sposdb przejrzysty | zwiezty
priedstawione £3 wyniki opublikowanych prac, wnioski 2 nich wyplywajace oraz, co rdwniei niezwykle
cenne, doktorantka pwraca uwage na ograniczenia wnioskowania.

Rozprawa priygotowana jest przejroyscie, napisana poprawnym | komunikatywnym jezykiem.
Rowniez zalaczone publikacie s3 pod tym wigledem dobrre prrygotowane. Znalazlam jedynie kilka
Medéw edytorskich (jok chociatby Pierwsra @ cykiu praca = str 1467 = _ o higher prevolence of
hypertension in STE-ACS” nie STE-ACS ale NSTE-ACS), bez znaczenia dla oceny pracy.

Zalotenia roaprawy
Zatoienia prac badawcrych, ktorych efektem jest rozprawa doktorska, zostaty trafnie sformulowane.
Dobrze wdefiniowano hipotery badawcze | prawidiowo dobrano metodyke. Zalokenia badawcre

rozprawy Swiadczq o jej oryginalnodci.

Ocena merytorycina cyklu prac

Publikacja 1. prredstawia wartodd diagnostycong oceny frakcji oraz liczby niedojrzatych phytek
krwi u pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym. Do badania wigczono 108 pacjentdw z ostrym
respolem wiehcowym (62 osoby 2e STE-ACS | 46 ¢ NSTE-ACS) poddawanych leczeniu interwency jnego
z nastepczym podwdjnym leczeniem przeciwplytkowym z uiyciem klopidogrelu lub tikagrelolu, przy
crym grupa leczona klopidogrelem byta istotnie wieksza, Dokladnle :definiowane rostaty kryteria
wigczenia oraz wylgcrenia ¢ badania. Prreprowadrona analiza korelach wykazata, e rardwno frakcja
jak i liczba niedojrzatych ptytek krwi koreluje z reaktywnoscig phytek krwi indukowang ADP u pacjentdw
I ostrym zespolem wiencowym ber uniesienia odcinka 5T, niezaleinle od otrrymywanego antagonisty
receptora P2Y12, natomiast nie obserwowano te] zaleinodici w gruple osdb r ostrym respolem
wiedcowym 2 uniesieniem odcinka 5T. W przedstawione] pracy, doktorantka analizowala oddrielnie
Erupy I rding prezentaciy ostrych respoldw wiencowych, poniewal jak sama zauwata, fenotyp phytek
krwi oraz drednia objetodf plvtki mogg bye zasadniczo rdine u pacjentdw z rawalem serca bez
uniesienia odcinka 5T w pordwnaniu do 0s0b 7 zawalem serca 1 uniesieniem odcinka ST. We wnioskach
stwierdrono, e oba badane parametry plytkowe mogy byl oblecujace jako potencjalne markery
reaktywnosci phytek krwi u pacjentdw 1 ostrym respolemn wiedcowym ber uniesienia odcinka 5T
poddawanych leczeniu inwazyjnemu i otrzymujgcych podwéjne leczenie przeciwplytkowe. Autorka
rwraca uwage, e blorgc pod uwage ich dostepnodd, markery te mogy okarad sie cenné dla ooeny
indywidualnej odpowiedzi na leczenie przeciwplytkowe lub pomdc w identyfikacji oséb, ktdre sg
bardziej naraione na rdarzenia rakrzepowe, co byloby nierwykle istotne w kontekécie kliniczrym.
Wyniki s bardzo ciekawe i obiecujace. Na pewno cenne byloby uzupetnienie wykonanych badan o
wiekszg reprezentacje pacjentdw leczonych podwdjng terapig 2 ubyciem tikagrelolu, co 7 uwagi na czas
prowadronych badan, bylo @ oczywistych wegleddw ograniczone w prezentowane] pracy doktorantki,



W Publikacjl 3. przedstawiono  kolel bardzo cenng wartodd prognostyczng obu badanych w
pracy 1. parametrow phytkowych. Do badania spodrdd 140 pacjentdw 1 ostrym zespolem wiedcowym
poddawanych podwdjnej terapii przeciwptytkowej z wykorzystaniem tikagreloru lub klopidogreluy,
peing oceng klinicznych punktdw koncowych prreprowadrono u 130 pacjentdw po blisko S-letnim
okresie obserwacji. Pierwstorzedowy zlofony punkt kofcowy byl zdefiniowany jako powaine
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe na kitdre sktadaty sie: zgon z jakiejkolwiek przycryny,
rawal migdnia sercowego, udar niedokrwienny mdzgu lub nieplanowana rewaskularyzacja. Wystapit
on u 27 pacjentow (co stanowido 208% calej badane] grupy) w okresie obserwac)i o medianie
wynoszace| 57 miesiecy. Po podzieleniu wszystkich wigczonych pacjentdw na tercyle w oparciu o
wartodé frakeji niedojrzatych plytek krwi, wykazano istotng rdinice w wystepowaniu tlotonego punktu
koficowego w najwyisrym tercylu, w pordwnaniu z tercylem najniiszym, a wyjsciowy poziom frakcji
niedojrzatych phytek krwi byl niezaleinie rwigzany 1 proysziym wystgpieniem Holonego punktu
koficowego. Wyniki prieprowadzonych prac wskazaly wisc na niepwykle istotng wartosd
prognastyczng badamych przez doktorantke parametrdw phytkowych, chociad jak stusznie zauwaka
sama doktorantka uryskane wyniki jak | dokladnodl ich pomiaru powinna rostad potwierdzona na
wigksre] populacji pacjentdw @ ostrym zespolem wiehcowym. Wyniki prac prowadronych praer
doktorantke inspirujg wiec do dalszych badan.

W Publikacji 2. Doktorantka zbadala poziomy ekspresji wybranych czgstek mikroRMA
pochodzgcych z phytek krwi, ktdre mogq regulowac procesy ich aktywacji i tym samym wplywaé na
odpowiedi na leczenie prreciwplytkowe. Badanie przeprowadrono u 97 pacientdw, w tym 18
leczomych prasugrelem | 18 zdrowych ochotnikéw. We wprowadreniu do rosprawy doktorantka
prredstawifa stuszne naukowe uzasadnienie wyboru do badania konkretnych czgsteczek mikroRNA. W
prreprowadzonym badaniu  wykazano, w jakli sposdb rastosowanie podwdjnej terapil
prreciwplythowej i wybdr inhibitora P2Y12 wplywa na ekspresjg mikroRNA plytek krwi. Ponadto,
ekspresja kilku czgsteczek mikroRNA wykazata zwigzek 1 funkcjg ptytek krwi. We wnioskach autorzy
Twracajy uwage, de jedli wynikl zostang potwierdzone na wigkszej kohorcle, mogg prayczynid sie do
rnalezienia sposobu wykorrystania mikroRNA plytek krwi jako biomarkendw do indywidualizowania
terapii przeciwplytkowej.

Publikacja 4. stanowi 7 kolei cenny prreglad pismiennictwa w prezentowanym temacie i
stanowi czesl pogladowy prredstawione] do oceny rozprawy doktorskiej.

Omawiane prace stanowiy spdjny cykl | irddlo cennych, unikalnych informacii o badanych
parametrach plytkowych, crego najlepszym dowodem jest ich opublikowanie w renomowanych
crasopismach naukowych. Nalely podkresiid, be ten fakt, sam w sobie, czyni OCEne rozprawy proez
recenzenta latwiejszg. Uzyskane prrez Doktorantke wyniki zostaty poddane dyskusji w wainym
kontekscie klinicznym, e Swiadomofcly - co walne ich ograniczen | wskazaniem konecznodcl
preeprowadzenia badad nad wykorzystaniem badanych parametrdw plytkowych oraz wybramych
phytkowych mikroRMNA w ocenie rokowania oraz odpowiedzi na leczenie prreciwplytkowe w ostrych
respolach wiercowych na wiekszej populacji pacjentdw.



Bytania i uwagi

Po zapoinmaniu sig z rozprawyg doktorskg lek. Karoliny Gumieine] nasuwajg mi sie nastepujyoe
pytania, ktdre wynikajg gldwnie 2 rainteresowania podjetym tematem:

1

2.

Czy plonuje Poni kontynuocie bodanio w innych grupoch, np. pocjentdw lecronych oktuainie 2
wiekszym udyclem nowych inhibitordw receptoro plytkowego P2Y127

W procy jest Informacja, fe . Probki krwl @ tyly obwodowe| pobierano w ciggu pierwsrych 24
godzin po zablegu”. Czy jest to jednoznaczne zczasem pomigdzy podaniem dowki leku
przeciwplytkowegeo o pobroniem krwi do bodonio porametrow plytkowych? Czy ten czas byt
pordwnywolny U wirystkich pacientow?

W bodanioch dotyczgeych oceny funkeji plytek krwi w trakcie teropii prezeciwplytkowej moing
spotkad rdine dane dotycrgee optymalnego punkiu crosowego wykononio bodar. Co Pani
sqdzi na ten temat? Cry wybrany przer Panig w prezentowane) procy cros dokonywania bodard
jest optymainy rordwno pod wzgledem diognostycenym jok i prognostycznym w odieglej
obserwacji? Czy jednok rekomendowofaby Poni powtdrzenie pomiarow, a jesii tak to po jakim
crasie od lecrenio interwencyjnego OIW?

Winigski koricowe

Rozpraweg doktorsky lek. Karoliny Gumigine] oceniam porytywnie. Doktorantka wykazala
priygotowanie do planowania badar naukowych, analizy ich wynikdw | wnioskowania na ich
podstawie, Otrzymane wyniki majg Istolng wartosd pornawcry w obsrarze doboru odpowiednie)
spersonalizownej terapii preeciwplytkowej u pacjentdw z ostrymi zespolami wiencowymi leczonymi
interwencyjnie.

Podsumowujac stwierdzam, te przedstawiona do oceny rozprawa lek. Karoliny Gumiginej speinia
warunki okreflone Ustawle ¢ dnia 30 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wylszym | nauce (Dz. U. 2
2018r. poz 1668 1 pdir. zm.). Ninkejszym mam zaszcryt proedstawit Wysokiej Radzie Dyscypling Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopusiczenie lek. Karoliny
Gumietne| do dalsrych etapéw priewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. i n. 0 2dr. Beata Usigbto-Zyczkowska
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