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W krajach rozwinigtych choroba wiencowa (ChW) jest najczestszym schorzeniem
ukladu kragzenia, a zawal serca i nagla Smier¢ sercowa sg najczestszymi przyczynami zgonéw.
Przecigtna roczna czgsto§¢ wystgpowania choroby wiencowej wynosi ok. 250-300 nowych
przypadkéw na 100 000 mieszkancow. Choroba wiencowa dotyczy gtéwnie mezczyzn po 40.
roku Zycia, a u kobiet po menopauzie ilos¢ zachorowan zréwnuje si¢ niemal z mezczyznami.
Liczba zachorowan na chorobg¢ wiencows sercaro$nie z wiekiem, zwlaszcza u 0séb z
czynnikami- ryzyka. W grupie os6b starszych zapadalno$¢ na te chorobe jest dla obu plci
podobna.

Choroba wiencowa charakteryzuje si¢ uposledzeniem przeplywu krwi przez tetnice
wiencowe na skutek zmian miazdzycowych tych naczyn. Obraz kliniczny choroby wieficowej
jest dos¢ zréznicowany; jej najbardziej znanymi postaciami sa dlawica piersiowa (w
przebiegu stabilnej ChW) oraz zawal serca (w przebiegu ostrego niedokrwienia migénia
sercowego). Najnowsza nomenklatura w zalezno$ci od dynamiki objawéw chorobowych
klasyfikuje postacie kliniczne ChW jako formy ostrych i przewleklych zespoléw
wiencowych.

Choroba wieficowa jest obarczona ogromna liczba czynnikow ryzyka, z ktérych obok
takich jak: pte¢ meska, podeszty wiek, siedzacy tryb zycia, menopauze, podwyzszone stezenie
fibrynogenu, homocysteiny, lipoproteiny A oraz kwasu moczowego we krwi do
najwazniejszych nalezy: wysokie stezenie cholesterolu krwi, (szczegdlnie powyzej 130 mg%
stgzenie cholesterolu LDL, niskie za$ (ponizej 35 mg% stezenie cholesterolu HDL), palenie
papierosow, nadci$nienie tetnicze. Ogromnie waznym czynnikiem ryzyka jest rowniez

cukrzyca (przyspieszajaca procesy miazdzycowe) oraz otyto$¢ brzuszna.

z 'ZCﬁkﬁYC'a typu 2 (DM) to przewlekta, spofeczna choroba metaboliczna, nazywana jest
czesto epidemig XXI wieku. Na $wiecie szacuje sig, iz choruje na nig bliska p6l miliarda
ludzi, a szacuje sig, ze w 2045 r. ich liczba wzroénie do 700 min. W Polsce na cukrzyce
choruje ok. 3 mln oséb, wérod ktorych ok. 750 tys. pozostaje niezdiagnozowanych.

DM pojawia sig najczgsciej po 40 rz; potowa chorych na cukrzyce jest w wieku od 40-

59 lat, najwigksza chorobowo$¢ przypada na 60-70 r.z. DM ma zwiazek z pochodzeniem

etnicznym i predyspozycja genetyczna. Istnieje prawdopodobnie rodzinna predyspozycja do

choroby wiefcowej, aczkolwiek, jak do tej pory, nie jest znany gen ani zesp6t gendw, ktore
miatyby by¢ odpowiedzialne za chorobe niedokrwienng serca

Do czynnikéw ryzyka wystapienia DM zalicza si¢: nadwage lub otyto$é [BMI powyzej

25 kg/m? i/lub obwdd w pasie powyzej 80 cm u kobiet, powyzej 94 cm umezezyzn|,



cukrzyce wystepujaca w rodzinie [rodzice lub rodzenstwo], malg aktywno$¢ fizyczna,
przynalezno§¢ do grupy etnicznej lub $rodowiskowej, wczeSniej wykryty stan
przedcukrzycowy, cukrzyce ciaZowa, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemig, zespot
policystycznych jajnikéw, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego. Jak wida¢ czgS¢ z nich
jest tozsama z czynnikami ryzyka ChW.

Wsréd przewlektych powiklan cukrzycy nalezy wymieni¢ zespoly mikroangiopatii
1imakroangiopatii cukrzycowej. Powiktania o typie mikroangiopatii pod postacig retinopatii,
nefropatii oraz neuropatii pojawiaja si¢ czgéciej w cukrzycy t.1. Zespoly makroangiopatii pod
postacig choroby niedokrwiennej serca, udaru moézgu czy miazdzycy tetnic koficzyn dolnych
wystepujg czgsciej w DM. Na rozwdj przewlektych powiktaf poza hiperglikemia majg wplyw

zwlaszcza dobowe wahania glikemii, nadci$nienie t¢tnicze i dyslipidemia.

Patofizjologia powstawania zmian miazdzycowych w naczyniach krwionosnych jest
zlozona. Istnieje kilka mechanizméw, ,, poprzez ktore przewlekia i ostra hiperglikemia moze
wphwaé na ryzyko sercowo-naczyniowe. We wezesnej fazie cukrzycy wystepuje dysfunkcja
srédblonka, o czym $wiadczq zmiany napigcia naczyniowego. Dyslipidemia to kolejny
mozliwy mechanizm powstawania zmian miazdzycowych, gdyz u chorych na cukrzycg czesto
stwierdza si¢ podwyzszone stezenia tréjglicerydow - TG (triacylglycerols) i cholesterolu LDL
(LDL-cholesterol), ktére dodatnio korelujq z hiperglikemiq popositkowq, kidra wywotuje
réwniez stres oksydacyjny i powstawanie reaktywnych form tlenu (wolne rodniki). Nadmiar
wolnych rodnikéw narusza integralnos¢ komorek itkanek, zwigksza przepuszczalnosé
srédblonka, prowadzi do oksydacji lipidow, glukozy, fragmentacji bialek, unfeczynnienia
niektorych enzymoéw oraz zaburzenia cyklu Zyciowego komorek. Hiperglikemii popositkowej
towarzyszy takze wzrost lzoié'_z;wolnych kwasow ttuszczowych oraz tréjglicerydiw (Ez;'mamjkz’”
sprzyjajgce rozwojowi mi&z‘dz‘yﬁy}, aktywacja kinazy biatkowej C — enzymu biorqgémumudziaf
w aktywacji proceséw transkrypeyjnych (czyli  procesow  regulujgcych synteze bialek
w komdrce) wywotujgcych trwale zmiany w komorkach. Jednoczesnie dochodzi do aktywacji
uktadu krzepniecia, czego nastepstwem jest zwigkszona sklonnos¢ do powstawania zakrzepow
w naczyniach — kolejny wazny czynnik ryzyka powstawania blaszek miazdzycowych.”

Wymienione procesy wywoluja uszkodzenia §rédblonka prowadzac do powstania blaszek
miazdzycowych izwezenia $wiatlta naczynia. Ich nastgpstwem sg zaburzenia przepltywu,
prowadzace do rozwoju powiktan mikro- i makronaczyniowych w cukrzycy.

Od lat 90-tych XX wieku uwaza si¢, iz rozpoznanie DM u pacjentéw, u ktorych nie

wystgpit zawal serca, powoduje takie samo ryzyko wystgpienia epizodu sercowo-



naczyniowego jak u pacjentéw po zawale migénia sercowego. Choroby ukladu sercowo-
naczyniowego (tzw. miazdzycopochodne) - znacznie czesciej wspélistnieja z cukrzycg typu 2
— 41% niz z cukrzycg typu 1 — 16%. W Polsce uponad 40% pacjentéw z cukrzycg t.2
wspolistnieje choroba sercowo-naczyniowa. Zgony zpowodu powiklaf cukrzycy dotyczg
nawet 46% pacjentow ponizej 60 roku zycia. Wspotzalezno$é cukrzycy i choréb sercowo-
naczyniowych jako wzajemnych czynnikéw ryzyka sugeruje wspélne podioze wystepowania
zmian organicznych. - - s i e

Podloze genetyczne DM jest nadal przedmiotem badah naukowych. W badaniach
populacyjnych wykazano, ze chorobowosé¢ u potomstwa obojga rodzicéw chorujgcych na
cukrzyce wynosi od 25,2 do 26,5%, natomiast, jesli rodzice nie chorowali na cukrzyce tylko
6,1 do 10,4%. Jezeli jedno z pary bliznigt jednojaowych ma cukrzyce, ryzyko, ze drugie
z bliznigt réwniez rozwinie cukrzyce w ciggu zycia wynosi ponad 90%, podczas gdy dla
bliznigt dwujajowych wynosi ono 25-50%. DM z insulinoopornoscig i dysfunkcjig komérki
beta prawdopodobnie dziedziczy sie w sposob wielogenowy, gdzie przekazywany jest
niekorzystny uklad alleli w kilkunastu abyé moze kilkudziesieciu genach. Zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy istnieje kilkadziesigt genéw, kidre przyczyniajq sie do zwiekszenia
ryzyka zachorowania na cukrzyce typu 2. Do cukrzyc monogenowych wywolanych mutacjg
pojedynczego genu nalezg: cukrzyca MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young),
cukrzyca mitochondrialna (cukrzyca dziedziczona w linii matczynej) oraz cukrzyca
noworodkowa.

Podobnie od dawna sa badane genetyczne uwarunkowania chorob uktadu krgzenia. Z
piSmiennictwa wyni_ka, ze na patogeneze choroby niedokrwiennej serca, jﬁej wystepowanie
zwlaszcza w mlodszym wicku czy stopien nasilenia, moze mieé wplyw wiele gendw.
Poznano wiele inut?“cji?‘eﬁc’)'\;if'r 6dpowiadaja(cych za zaburzenia metaboliznmu FpTdow (gény
apolipoproteiny B, apolipoproteiny E, lipazy lipoproteinowej, biatka transportujgcego estry
cholesterolu). Ponadto analizowano tez geny odpowiadajace m.in. za: aktywnos¢ konwertazy
angiotensyny, wrazliwo$¢ tkanek na angiotensyne II, zwickszone stezenie czynnikow
prozapalnych (gen interleukiny 6, interleukiny 1B, transformujacego czynnika wzrostu beta)
czy tez zaburzenia procesu krzepnigcia i fibrynolizy (geny glikoprotein, czynnikow
krzepnigcia czy fibrynogenu). Mutacje te moga byé zwiazane ze zréznicowanym stopniem
ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca.

Gen deaminazy 1 monofosforanu adenozyny - AMPDI1 (adenosine monophosphate
deaminase I) zlokalizowany na chromosomie 1 (p13) koduje specyficzng dla migéni forme

enzymu deaminazy adenylanowej - AMP (adenosine monophosphate). Deaminaza AMP
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katalizuje deaminacje AMP do monofosforanu inozyny- IMP (inosine monophosphate)
w migéniach. Mutacje w genie AMPDI wystgpuja u okolo 20% populacji kaukaskiej. Czgsto
stwierdzane sg u pacjentow cierpigcych na miopatie wywolang wysitkiem. Jak shusznie
zauwaza Doktorantka; ,,AMPK sluzy jako czujnik energii komérkowej, ktorego dziatanie ma
na celu utrzymanie wilasciwego stezenia ATP w komdrce poprzez fosforylacje enzymow
regulujgcych metabolizm oraz przez regulacje ekspresji odpowiednich genow. AMPK
stymuluje wychwyt glukozy w miesniach poprzez zwigkszenie ekspresji i translokacje
transportera glukozy GLUT4 (glucose transporter), stymuluje utlenianie kwasow
Huszczowych w miesniach i wagtrobie, hamuje wytwarzanie glukozy w wqtrobie oraz hamuje
lipolize i synteze lipidow. Dyskutowana jest rola AMPK jako potencjalnego mediatora dla
lekéw uwrazliwiajgcych na insuling tkanki od niej zalezme.” Mutacje genu AMPDI,
prowadzgc do zmniejszenia aktywno$ci deaminazy AMP, powoduja kumulacje AMP
w komoérkach migsni szkieletowych, co moze wplywac na aktywno$¢ wielu enzymoéw, np.
prowadzi¢ do aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMP- activated protein
kinase AMPK).

W moim przekonaniu powyzsze dane w peli uzasadniajg celowo$¢ podjgcia przez
lek. med. Ewe Gatarskg badan nad ocena wplywu mutacji ¢34t oraz a860t genu ampd/ na
wybrane parametry kliniczne ibiochemiczne uchorych na cukrzyce typu 2 ichorobg
wiehcowa.

Doktorantka sformulowata w swojej rozprawie 2 gtowne cele badawcze. Sg to:

1. Ocena czestoci wystgpowania mutacji C34T 1 A860T genu AMPDI u pacjentéw
z chorobg wiencowsa z towarzyszq;q cukrzyca typu 2.

2. Analiza zalezno$ci genotyp-fenotyp obejmujgca mutacje C34T i A860T genu AMPDI

oraz cechy kliniczne zuwzglednieniem elementdéw zespotu metabolicznego oraz

parametrow biochemicznych krwi u pacjentéw z choroba wiencows i cukrzyca typu 2.

Do grupy badanej zakwalifikowano 196 dorostych pacjentow (54 kobiety 1 142 mezczyzn)
zDM i CAD, w wieku od 40-70 lat, rozpoczynajacych leczenie w Poradni Diabetologiczne;j
SPSK Nr 2 PUM w Szczecinie. Kryterium wiaczenia pacjenta do grupy badanej byla
obecno$¢ DM oraz CAD potwierdzonej koronarograficznie.

Doktorantka stworzyta ciekawa grupe kontrolna, na ktora skiadato si¢ 200 noworodkoéw
(w tym 96 chtopcow) urodzonych w Katedrze Poloznictwa, Ginekologii i Neonatologii PAM
w Szczecinie w latach 2004-2005 jako populacyjna grupa kontrolna dla badan genetycznych.



Druga czg$¢ grupy kontrolnej stanowito 136 pacjentow (27 kobiet i 109 mezczyzn) z chorobg
wiencowg bez cukrzycy, z oznaczonymi genotypami C34T oraz A860T genu AMPD].

Dane dotyczace badania podmiotowego i przedmiotowego pochodzily z dostepnej
dokumentacji medycznej: historii choréb Poradni Diabetologicznej SPSK Nr 2 PUM
w Szczecinie oraz kart informacyjnych leczenia szpitalnego dostarczonych przez pacjentéw.

Podczas pierwszej wizyty w w/w Poradni Diabetologicznej wykonywano podmiotowe
i przedmiotowe badanie lekarskie wraz z ocena parametréw antropometrycznych (masa ciala,
wzrost, obwody w talii i biodrach), ktére postuzyly do obliczenia wskaznika masy ciata - BMI
(body mass index) oraz stosunku talia/biodra - WHR (waist fo hip ratio). Pomiar ciénienia
tetniczego metodg RR wykonywano trzykrotnie po 10 min odpoczynku. Od kazdego pacjenta
z grupy badanej podczas tej wizyty w warunkach na czczo pobierano krew zylng dla
oznaczenia stezen: glukozy, HbAic, mocznika, kreatyniny, cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, triacylogliceroli oraz na badanie genetyczne.

W grupach kontrolnych nie pobierano materialu biologicznego do obecnego badania,
wykorzystano baz¢ danych z wczesniej oznaczonymi parametrami pacjentow.

Badania genetyczne wykonano w Zakladzie Biochemii Klinicznej i Molekularnej PUM
w Szczecinie. Metodyka badan genetycznych zostala bardzo szczegélowo opisana i jest
oparta o metodyke wykorzystywang w renomowanych osrodkach publikujacych swoje prace
w wysokoimpaktowych czasopismach medycznych.

Badania biochemiczne wykonano w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej SPSK Nr 2
PUM w Szczecinie. Probki krwi zylnej pobrane od kazdego pacjenta grupy badane;
ChW(+)DM(+) w warunkach na ;:zczo byly badane w celu oceny stezefi: glukozy, Hb/f_\ 1G,

kreatyniny oraz lipidéw. StezZenie glukozy badano metoda enzymatyczno-amperometryczng

(Cobas GLUC 800: 04404483190" witlr a Super GL system, Diagnostic Systems, Germany)—— -

Stgzenie  HbAic mierzono  wprobkach krwi zK:EDTA  uzywajac  metody
immunoturbidimetrycznej (Cobas, HbAic 150: 20753521322). Pomiardéw surowiczych stezen
kreatyniny oraz lipidéw dokonano przy uzyciu Bio-Autoanalizatora Cobas Integra 800
(Roche).

Rozprawa doktorska lek. med. Ewy Gatarskiej zostala starannie wydana, liczy 48 stron,
zawiera 7 tabel 1 5 rycin. Jej ukiad jest stosunkowo przejrzysty i dzieli sie na typowe dla
rozprawy doktorskiej rozdzialy: wstep, cele badania, materiat, metodyke, wyniki, dyskusja
oraz wnioski. Ponadto Doktorantka uwzglednita dodatkowe skladowe, takie jak:

piSmiennictwo, streszczenia (polskie i angielskie) oraz wykaz skrétéw i wykaz tabel i rycin.



Praca zostala napisana dobrym jezykiem literackim oraz przygotowana starannie pod
wzgledem graficznym. Autorka poshuzyta si¢ bogatym, liczacym 68 pozycje pi$miennictwem,
z zauwazalng reprezentacja doniesien polskich autorow. Niewatpliwie uzyskane wyniki
poszerzaja te znane z wezesniejszych doniesien. Z tej perspektywy wartos¢ tej pracy jest wiec
tym wigksza.

Rozprawa rozpoczyna niezbyt obszerny Wstep (9 stron), zawierajacy bogatg informacje
dotyczaca cukrzycy: definicja, epidemiologia, klasyfikacja) jak i czynniki jej ryzyka oraz
metody leczenia. Znalezé w nim mozna réwniez informacje na temat powiktan uktadu
sercowo-naczyniowego w cukrzycy, patofizjologii zmian miazdzycowych oraz genetyki dot.
choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz cukrzycy typu 2 (w tym potencjalny wplyw
mutacji genu AMPDI1 na przebieg choréb uktadu sercowo-naczyniowego). Aczkolwiek nieco
rozczarowujgce jest dla mnie brak nieco wigcej informacji o schorzeniach miazdzyco-
pochodnych ukladu sercowo-naczyniowego.

W czgsci Material, liczacej jedng strong¢ w jasny sposéb przedstawiony jest dobér
pacjentéw do badania z przedstawieniem stosunkowo ,,szerokich™ kryteriow wiaczenia oraz
wylaczenia (np. tylko zdawkowe stwierdzenie: CAD potwierdzona koronarograficznie).
Jednak fakt zarejestrowania badania i uzyskanie zgody stosownej Komisji Bioetycznej (a tym
samym dostosowanie si¢ do wymogéw przedstawiania choremu informacji o badaniu oraz
podpisania tzw. §$wiadomej zgody) co do uczestnictwa w nim jest godny pochwaty. Pozwole
sobie rowniez zwréci¢ uwage na fakt raczej rzadko spotykanej dwucze$ciowe] grupy
kontrolnej (200 noworodkéw oraz 136 oséb dorostych) przy braku jednoznacznego
wyjasnienia co bylo tego powodem... Schemat b_adanid moglby by¢ przedstawiony na

stosownym diagramie, ktoérego uzupelieniem bytby doktadny opis poszczegélnych etapow

= b‘aﬁénfia.'Szkoda, ze takowego nie ma... =
- W czeSce1 Metodyka Doktorantka na 5-ciu stronach jasno przedstawia zakres badan
klinicznych jak 1 zastosowane metody badawcze w oznaczeniach genetycznych oraz
laboratoryjnych. Nie mam najmniejszej watpliwosci, iz sg one porownywalne do tych
stosowanych w ramach uznanych §wiatowych projektow naukowych. Opis zastosowanych
metod statystycznych nie budzi zadnych moich watpliwos$ci, iz analiza statystyczna zostata
przeprowadzona wlaciwie.
W czgsci Wyniki, zajmujacej 8 stron znajduje si¢ 7 tabel i 5 rycin Doktorantka
przedstawia uzyskane przez siebie wyniki. Najwazniejsze z nich mozna zawrze¢ w czterech

punktach:



1. Czgstosei genotypéw i alleli mutacji C34T AMPDI w grupie badanej CAD(+)DM(+)
oraz w grupach kontrolnych CAD(+)DM(-) i w populacyjnej grupie noworodkéw nie

r6znily si¢ istotnie miedzy analizowanymi grupami.

2. Analiza czesto$ci genotypéw i alleli mutacji AS60T genu AMPDI w grupie badanej
CAD(+)DM(+) oraz grupach kontrolnych CAD(+)DM(-) i noworodkéw wykazata, ze
czgsto$¢ genotypu AT oraz allela T nie réznita si¢ istotnie pomiedzy grupg badang
CAD(+)DM(+) a grupa kontrolng noworodkéw, ale w obu tych grupach byla istotnie
wyzsza niz w grupie kontrolnej CAD(+)DM(-).

3. Analiza parametréw antropometrycznych ibiochemicznych pacjentéw z grupy
badanej CAD(+)DM(+) podzielonych wg. genotypu polimorfizmu C34T AMPDI
wykazala, ze nosiciele allela T (CT+TT) w stosunku do homozygot CC mieli istotnie
wyzsze stgzenie Chol, Chol LDL, wczeéniejszy wiek wystapienia objawéw oraz

istotnie dtuzszy czas trwania CAD.

4. Analiza parametréw antropometrycznych i biochemicznych u pacjentow grupy
badanej CAD(+)DM(+) podzielonych wg genotypu mutacji A860T AMPD] wykazala,
ze heterozygoty AT w stosunku do homozygot AA byly istotnie starsze, a objawy
CAD wystgpowaly u nich w starszym wieku.

Liczaca 6 stron Dyskusja  nieco rozczarowuje. ZnaleZé tam mozna gtéwnie
przedstawienie wiasnych wynikéw oraz odniesienie do badan grupy Safranowa. Zapewne ma
to zwiazek z niezbyt bogata literaturg i troche ijionieré.kim podejéciem do zwigzkéw miedzy
CAD, a DM ale nie ma o tym ani stowa... W koficowej czesci tej sekcji sekcji rozprawy, tj.
- = — Podsumowanie - Doktorantka omawia i analizujeuzyskane wyniki w tym réwniez na tle
zgromadzonego piSmiennictwa. Dopiero w tym miejscu dowiadujemy sie, iz przeprowadzone
badania s3 niejako kontynuacja prac zespolu Safranowa. Rodzi sie pytanie o zwigzki
Doktorantki z ta grupg. Zwraca réwniez uwage na fakt zbyt krétkiego okresu obserwacji
grupy badanej nie podjela si¢ oceny rokowniczej swoich znalezisk. Niewatpliwie to mogiby
by nastepny krok w dziatalno$ci naukowej Doktorantki.

W moim glgbokim przekonaniu uzyskane rezultaty w pemi upowazniaja Doktorantke
do wyciagnigeia ~ wnioskow, ktére dobrze koresponduja z zalozeniami i celami pracy.
Wynika z nich, ze: _

1. Mniejsza czgsto§¢ allela 860T AMPDI upacjentéw zCAD bez DM niz

unoworodkow, ale taka sama upacjentbw z CAD iDM jak unoworodkéw,
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w polgczeniu z obserwacja, Ze objawy CAD u nosicieli allela 860T z DM pojawiaja
si¢ pozniej niz u homozygot 860AA z DM, sktaniaja do sformutowania hipotezy, ze
allel 860T AMPDI chroni przed CAD ale tylko osoby bez DM. Przy obecnosci DM
wplyw ochronny znika lub jest ograniczony tylko do oséb miodszych.

2. Obserwowany u pacjentéw z DM istotnie wczeéniejszy wiek rozpoznania CAD wéréd
nosicieli allela 34T AMPDI, apdzniejszy wsrdd nosicieli allela 860T w odniesieniu
do homozygot typu dzikiego (34CC, 860AA), sugeruja przeciwstawny wplyw alleli
34T 1 860T na wiek ujawnienia si¢ CAD u os6b z DM.

3. Genotypy C34T i1A860T AMPDI nie wydaja si¢ byé zwigzane zobecnoécig
poszczegolnych antropometrycznych i biochemicznych cech zespohu metabolicznego

u pacjentow z CAD i towarzyszacg DM.

Reasumujgc stwierdzam, ze praca doktorska lek. med. Ewy Gatarskiej zostata bardzo
dobrze zaplanowana i konsekwentnie wykonana. Napisana jest poprawnym jezykiem i

dostarcza licznych ciekawych spostrzezen, popartych dobrym opracowaniem statystycznym.

Rozprawa lek. med. Ewy Gatarskiej, wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. med.
Marioli Pietrzak-Nowackiej jest warto§ciowym opracowaniem naukowym ciekawego i coraz
bardziej zauwazalnego problemu klinicznego jakim jest wplyw genéw na prezentacje
kliniczng oraz rokowanie chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Doktorantka
postugujgc si¢ prawidtowa metodyka badawcza, zrealizowala postawiony sobie cel pracy.
Rozprawa ta posiada spore wartosci zaréwno poznawcze jak i praktyczne., a moje krytyczne
uwagi w zadnym przypadki nie zmniejszaja jej wagi.

Tak wigc w mojej opinii rozprawa doktorska lek. med. Ewy Gatarskiej spehia
warunki stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o
dopuszczenie autorki rozprawy, lek. med. Ewy Gatarskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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