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RECENZJA

pracy lek. Marty Swarowskiej-Skuzy pt. Prognostic significance of hyperfibrinogenemia in

ischemic stroke patients przedstawionej jako rozprawa na stopien doktora.

Udary niedokrwienne mézgu poprzez swoje niekorzystne nastgpstwa w postaci inwalidztwa lub
Smierci wcigz stanowig istotny problem medyczny i spoteczny. Praca doktorska — Znaczenie
prognostyczne hiperfibrynogenemii u pacjentow z udarem niedokrwiennym mézgu — wpisuje sig

w zakres badan obejmujacych powyzsza jakze istotna tematyke.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska obejmuje cykl trzech anglojezycznych publikacji

stanowigcych artykuty oryginalne, spetniajacych kryterium publikacji monotematycznych.

Praca doktorska skiada si¢ z bardzo dokladnie i estetycznie opracowanych 29 stron
zawierajacych dziewig¢ rozdzialow. Rozdzial 1 obejmuje Wykaz publikacji stanowigeych
rozprawe doktorskq, rozdzial 11 — Wstep, rozdziat 11l — Cele pracy, rozdziatl IV — Teksty
opublikowanych prac naukowych bedgcych podstawg pracy doktorskiej, rozdzial V —
Streszczenie, rozdziat VI — Summary, rozdzial VII — Podsumowanie, rozdziat VIII —

Pismiennictwo, rozdziat IX — Oswiadczenia wspolautoréow.
W rozdziale I Doktorantka wymienia nastepujace publikacje stanowiace Jej rozprawe doktorska:

1. Marta Swarowska, Aleksandra Janowska, Agnieszka Polczak, Aleksandra Klimkowicz-
Mrowiec, Joanna Pera, Agnieszka Stowik, Tomasz Dziedzic. The sustained increase of
plasma fibrinogen during ischemic stroke predicts worse outcome independently of

baseline fibrinogen level. Inflammation (2014) 37: 1142-1147



2. Marta Swarowska, Agnieszka Polczak, Joanna Pera, Aleksandra Klimkowicz-Mrowiec,
Agnieszka Stowik, Tomasz Dziedzic. Hyperfibrinogenemia predicts long-term risk of
death after ischemic stroke. Journal of Thrombosis and Thrombolysis (2014) 38: 517-521

3. Marta Swarowska, Antoni Ferens, Joanna Pera, Agnieszka Stowik, Tomasz Dziedzic.
Can prediction of functional outcome after stroke be improved by adding fibrinogen to

prognostic model? Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases (2016) 25: 2752-2755

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich trzech publikacii.
Omawiane publikacje ukazaly si¢ w recenzowanych czasopismach miedzynarodowych
posiadajacych wspolezynnik wplywu Impact Factor (IF), znajdujacych sie w bazie Journal
Citation Reports (JCR). Prace stanowiace rozprawe doktorska byly wiec juz wezesnie]
zrecenzowane i zostaly wydrukowane w wysokiej rangi czasopismach naukowych co $wiadczy o

tym, ze publikacje sg wartosciowe 1 prezentujg wysoki poziom naukowy.

Nastepny rozdziat pracy oznaczony przez pomylke I zamiast I (zgodnie ze Spisem Tresci)
stanowi jednostronicowy Wstep, w ktérym Doktorantka przybliza czytelnikowi role fibrynogenu
oraz rokownicze znaczenie hiperfibrynogenemii w udarze niedokrwiennym mozgu. Krotki

Wstep pozwala na zrozumienie przedstawionego przez Doktorantke celu pracy.

Rozdziat III stanowig trzy wyodrebnione cele pracy doktorskiej: okreslenie, czy wzrost stezenia
fibrynogenu w osoczu w ciagu pierwszych 2 tygodni udaru niedokrwiennego mézgu wiaze sie z
niekorzystnym rokowaniem funkcjonalnym, niezaleznie od poziomu fibrynogenu mierzonego
przy przyjeciu do Kliniki, okreslenie, czy podwyzszone stezenie fibrynogenu we krwi w ostrej
fazie udaru niedokrwiennego moézgu jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
dtugoterminowego ryzyka zgonu oraz okreslenie, czy dofaczenie fibrynogenu do modelu
statystycznego poprawia jego zdolnoéci predykeyjne odnosnie rokowania funkcjonalnego u
pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu. Powyzsze cele pracy zostaly sformulowane

prawidlowo i sa jak najbardziej uzasadnione.

W rozdziale IV Doktorantka przedstawia teksty opublikowanych prac naukowych bedacych
podstawg Jej pracy doktorskiej.

Publikacja 1: Marta Swarowska, Aleksandra Janowska, Agnieszka Polczak, Aleksandra

Klimkowicz-Mrowiec, Joanna Pera, Agnieszka Slowik, Tomasz Dziedzic. The sustained



increase of plasma fibrinogen during ischemic stroke predicts worse outcome independently of

baseline fibrinogen level. Inflammation (2014) 37: 1142-1147

Celem pierwszego badania bylo okreslenie, czy wzrost st¢zenia fibrynogenu w osoczu w ciagu
pierwszych 2 tygodni udaru niedokrwiennego mozgu wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem
funkcjonalnym niezaleznie od poziomu fibrynogenu mierzonego przy przyjeciu do kliniki. Do
retrospektywnej analizy wlaczono dane 266 pacjentow z pierwszym w zyciu udarem
niedokrwiennym mozgu. Stezenie fibrynogenu w osoczu oznaczano w 1, 7 i 14 dobie
hospitalizacji. Rokowanie funkcjonalne oceniano w 30 dobie po udarze za pomoca
zmodyfikowanej skali Rankina. Utrwalony wzrost stezenia fibrynogenu stwierdzono u 16,9%
pacjentow. Byl on zwigzany ze zmniejszong szansga na wystgpienie korzystnego rokowania
funkcjonalnego. Zwiazek ten pozostal istotny statystycznie po uwzglednieniu w modelu wieku,
stopnia cigzkosci deficytu neurologicznego przy przyjeciu, hiperglikemii, zapalenia phic oraz
wyjsciowego stezenia fibrynogenu. Wyniki badania sugeruja, Zze utrwalony wzrost stezenia
fibrynogenu w ciggu pierwszych 2 tygodni od momentu wystapienia udaru niedokrwiennego
moézgu zwigzany jest z niekorzystnym rokowaniem funkcjonalnym, niezaleznie od stezenia

fibrynogenu stwierdzanego w pierwszych dobach udaru.

Pierwsza anglojezyczna publikacja obejmuje 6 stron sktadajacych sie typowo ze streszczenia,
wstgpu, metod badan, wynikéw, dyskusji i pismiennictwa. Wstep i cel pracy zostaly opracowane
poprawnie. Metodyka badan, w tym zastosowane testy statystyczne sa takze prawidlowe. Na
uwage zasluguje duza liczba wlaczonych do badan pacjentow co jest mocng strona
przeprowadzonego badania. Wyniki przedstawione sa przejrzyscie i dokladnie w tekscie, w
tabeli oraz na dwoch wykresach. Dyskusja jest opracowana poprawnie, zakoficzona wnioskiem
wynikajagcym z przeprowadzonego badania. Pismiennictwo obejmuje 15 pozycji zgodnych z

tematykg pracy i prawidlowo dobranych, pochodzgcych z czasopism miedzynarodowych.

Publikacja 2: Marta Swarowska, Agnieszka Polczak. Joanna Pera, Aleksandra Klimkowicz-
Mrowiec, Agnieszka Stowik, Tomasz Dziedzic. Hyperfibrinogenemia predicts long-term risk of

death after ischemic stroke. Journal of Thrombosis and Thrombolysis (2014) 38: 517-521

Celem drugiego badania byto okreslenie, czy podwyzszone stezenie fibrynogenu we krwi w
ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
dlugoterminowego ryzyka zgonu. Do retrospektywnej analizy wlaczono dane 736 pacjentow z

pierwszym w zyciu udarem niedokrwiennym moézgu. Stezenie fibrynogenu w osoczu mierzono



w 1 dobie hospitalizacji. Okres obserwacji wynosit do 84 miesigcy. Hiperfibrynogenemie
stwierdzono u 25% pacjentow. Pacjenci z hiperfibrynogenemia czesciej niz pacjenci z
prawidlowym st¢zeniem fibrynogenu byli mezczyznami, przebyli w przeszlosci zawal serca,
mieli goragezke w ciagu pierwszych 48 godzin hospitalizacji oraz leukocytoze przy przyjeciu.
Analiza przezycia Cox’a wykazala, ze hiperfibrynogenemia wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu. W analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu w modelu wieku, stopnia deficytu
neurologicznego przy przyjeciu, migotania przedsionkow, palenia papierosow, hiperglikemii,
gorgezki w ciggu pierwszych 48 godzin hospitalizacji, leukocytozy oraz wewnatrzszpitalnego
zapalenia pluc, hiperfibrynogenemia pozostala niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu.
Wyniki badania wskazuja, ze hiperfibrynogenemia u pacjentow z udarem niedokrwiennym

mozgu zwigzana jest ze zwigkszonym, dlugoterminowym ryzykiem zgonu.

Druga angloj¢zyczna publikacja obejmuje 5 stron skltadajacych si¢ ze streszczenia, wstepu,
materiatu 1 metod badan, wynikoéw, dyskusji i pis$miennictwa. Wstep i cel pracy zostaly
opracowane prawidlowo. Metodyka badan, w tym zastosowane testy statystyczne sa dobrane
poprawnie. Na uwage zastuguje duza liczba wiaczonych do badan pacjentow co jak w przypadku
badania pierwszego jest mocna strong pracy. Wyniki przedstawione sa przejrzyscie i doktadnie
w tekscie, w dwoch tabelach oraz na wykresie. Dyskusja jest opracowana poprawnie,
zakonczona prawidlowo sformutowanym wnioskiem wynikajacym z przeprowadzonego
badania. Pismiennictwo obejmuje 23 pozycje zgodne z tematyka pracy i prawidlowo dobrane,

pochodzace z czasopism migdzynarodowych.

Publikacja 3: Marta Swarowska, Antoni Ferens, Joanna Pera, Agnieszka Stowik, Tomasz
Dziedzic. Can prediction of functional outcome after stroke be improved by adding fibrinogen to

prognostic model? Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases (2016) 25: 2752-2755

Celem trzeciego badania bylo okreslenie, czy dofaczenie fibrynogenu do modelu statystycznego
poprawia jego zdolnosci predykcyjne odnosnie rokowania funkcjonalnego u pacjentéw z udarer
niedokrwiennym mozgu. Do retrospektywnej analizy wlgczono dane 727 pacjentow po udarze
niedokrwiennym mozgu. Rokowanie funkcjonalne oceniono w pierwszym miesiacu po udarze za
pomocg zmodyfikowanej Skali Rankina. Za pomoca C-statystyki i metod reklasyfikacyjnych
poréwnano zdolnosci predykcyjne dwoch modeli. Pierwszy model statystyczny zawieral stopien
deficytu neurologicznego przy przyjeciu i wiek, za$§ drugi model dodatkowo zawierat
fibrynogen. Po uwzglednieniu w modelu wieku i stopnia nasilenia deficytu neurologicznego

poziom fibrynogenu powyzej 2.95 g/L byl zwigzany =z niekorzystnym rokowaniem
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funkcjonalnym. Dodanie fibrynogenu do modelu statystycznego nie doprowadzito do poprawy
jego zdolnosci predykcyjnych. C-statystyka nie wykazala réznicy miedzy modelami
statystycznymi. Autorzy wnioskuja, ze dodanie fibrynogenu do modelu statystycznego
uwzgledniajgcego wiek i stopien nasilenia deficytu neurologicznego nie poprawia jego zdolnosci

predykeyjnej odnosnie rokowania funkcjonalnego pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu.

Trzecia angloj¢zyczna publikacja obejmuje 4 strony skladajace si¢ ze streszczenia, wstepu,
materialu 1 metod badan, wynikow, dyskusji i pisSmiennictwa. Wstep i cel pracy zostaty
opracowane poprawnie. Metodyka badan, w tym zastosowane testy statystyczne sa wiasciwie
dobrane. Na uwage zastuguje - tak jak w dwoch pierwszych publikacjach - duza liczba
wlaczonych do badan pacjentéw. Wyniki przedstawione sg przejrzyscie i dokladnie w tekscie
oraz w dwoch tabelach. Dyskusja jest opracowana poprawnie, zakonczona wnioskiem
wynikajacym z przeprowadzonego badania. Pismiennictwo obejmuje 16 pozycji zgodnych z

tematyka pracy 1 pochodzacych z czasopism miedzynarodowych.

W rozdziale V pracy doktorskiej Doktorantka zamieszcza trzystronicowe Streszczenie publikacii

pozwalajace szybko zapoznac¢ si¢ z tematem i wynikami przeprowadzonych badan.

Rozdzial VI — Summary - zawiera dwustronicowe streszczenie publikacji opracowane w jezyku
angielskim. Nalezy zaznaczy¢, ze angielskie streszczenie dwoch pierwszych publikacji nie jest

dokladnym odwzorowaniem streszczenia polskiego.

Rozdzial VII obejmuje jednostronicowe Podsumowanie, ktére wymienia nowe informacje
bedace wynikiem przeprowadzonych przez Doktorantke i wsp. badan. I tak, pierwsza publikacja
zawiera nowa obserwacje, ze utrwalony wzrost stezenia fibrynogenu w ciagu pierwszych dwoch
tygodni od momentu wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu zwigzany jest z niekorzystnym
rokowaniem funkcjonalnym, niezaleznie od stezenia fibrynogenu stwierdzanego w pierwszych
dobach udaru. Nowatorskie sa takze wnioski wynikajace z drugiej i trzeciej publikacji, ze u
pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu hiperfibrynogenemia zwigzana jest ze
zwigkszonym, dlugoterminowym ryzykiem zgonu, jak réwniez, ze dodanie fibrynogenu do
modelu statystycznego uwzgledniajacego wiek i stopien nasilenia deficytu neurologicznego przy
przyjgciu nie poprawia jego zdolnosci predykcyjnej odnosnie rokowania funkcjonalnego u

pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu.



Rozdziat VIII zawiera 12 najwazniejszych pozycji piSmiennictwa dotyczacych tematyki cyklu

publikacji, w ktéorym Doktorantka powotuje si¢ na impaktowane czasopisma naukowe.

Rozdzial IX stanowia Oswiadczenia wspélautorow prac stanowiacych c¢ykl publikacji.
Wspoltautorzy wyrazili zgodg na przediozenie w/w pracy przez Doktorantke jako czes¢ rozprawy
doktorskie] w formie spdjnego tematycznie zbioru artykulow opublikowanych w czasopismach
naukowych. Jednoczesnie oswiadczyli, ze samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czesé pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek. Marty Swarowskiej-Skuzy przy opracowywaniu koncepcji
badania, opracowaniu i interpretacji wynikéw pracy, przygotowaniu manuskryptu do publikacji
oraz rekrutacji pacjentow. Pozycja pierwszego autora wszystkich trzech publikacji oraz
oswiadczenia wspolautorow wskazujg na pierwszoplanowy i znaczacy udzial Doktorantki w

powstanie cyklu publikacji stanowiacych Jej dysertacje doktorska.

W tytule angielskim calosci pracy doktorskiej wystapil blad literowy — powinno byé

..hyperfibrinogenemia™ zamiast ,,hyperfibrynogenemia.”

Podsumowujac: Praca doktorska lek. Marty Swarowskiej-Skuzy pt. Prognostic significance of

hyperfibrinogenemia in ischemic stroke patients przedstawiona w postaci cyklu trzech
anglojezycznych publikacji dostarcza nowych informacji i stanowi rozwigzanie oryginalnego
zagadnienia naukowego. Opublikowanie prac  w impaktowanych czasopismach
migdzynarodowych wskazuje na ich wysoki poziom naukowy i swiadczy o bardzo dobrej
znajomosci przez Doktorantke zagadnienia prognostycznego znaczenia hiperfibrynogenemii u
pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu. Zebranie tak ogromnego materiatu do badan i
ich przeprowadzenie wymagato od Doktorantki poswiecenia duzej ilosci czasu,
systematycznosci 1 pracowitosci. Wymienione przeze mmnie w recenzji drobne uwagi
techniczne dotyczace nie samego anglojezycznego cyklu publikacji, ale opracowania
polskiego tych publikacji nie maja znaczenia wobec wysoce pozytywnej oceny calosci pracy
doktorskiej. Przedstawiona mi do oceny praca catkowicie spelnia warunki rozprawy
doktorskiej. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. Marty

Swarowskiej-Skuzy do dalszych etapoéw postgpowania w przewodzie doktorskim.

Zwyrazami szacunku, Lublin, 2.03.2017
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Prof. dr hab. n. med. Joanna Itzecka



