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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Kulej-Lyko

zatytulowanej:

Znaczenie odpowiedzi z chemoreceptoréw obwodowych w patogenezie

dusznosci wysitkowej u chorych z rozkurczowa niewydolnoS$cia serca
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UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,,Znaczenie odpowiedzi z chemoreceptoréw obwodowych
w patogenezie dusznosci wysitkowej u chorych z rozkurczowa niewydolnoscia serca” zostata
przygotowana przez lek. Katarzyne Kulej-Lyko pod opiekg naukowg prof. dr hab. n. med.

Piotra Ponikowskiego z Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Niewydolno$¢ serca jest epidemig dwudziestego pierwszego wieku. Dotyczy nawet 2%
populacji i jest zwigzana z pogorszeniem jako$ci zycia oraz niekorzystnym rokowaniem.
Kluczowym objawem niewydolnosci serca, czgsto stanowigcym o rozpoznaniu, jest dusznosé
wysitkowa. W praktyce klinicznej nicjednokrotnie stopicn nietolerancji wysitku nie koreluje
ze stanem klinicznym pacjenta. Przyczyny i mechanizmy nietolerancji wysitku moga by¢
roznorakie — poczawszy od nakfadania si¢ objawdw choréb towarzyszacych, po
wyniszczenie, czy nadmierng aktywacje uktadu wspolczulnego. Zbadanie znaczenia
odpowiedzi chemoreceptoréw obwodowych (PChRs) w patogenezie dusznosci wysitkowej u
chorych z rozkurczowa niewydolnoscia serca moze pomoc zrozumie¢ i byé moze w

przysztosci modyfikowac objawy choroby.

Wobec powyzszego, temat rozprawy doktorskiej jest niezwykle aktualny i wazny z

klinicznego punktu widzenia.
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OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 63-stronicowego opracowania, wigczajac w to streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, bibliografi¢ oraz wymagane zalgczniki. Zostata ona oparta o
cykl dwoch spojnych tematycznie oryginalnych prac badawczych. W sktad cyklu wchodza
artykuty opublikowane w czasopismach o wysokim wspolczynniku oddziatywania, a taczny

wspblezynnik oddziatywania tych prac wynosi 9,510:

1. Kulej-Lyko K, Niewinski P, Tubek S, Krawczyk M, Kosmala W, Ponikowski P. Inhibition
of peripheral chemoreceptors improves ventilatory efficiency during exercise in heart
failure with preserved ejection fraction - a role of tonic activity and acute reflex response.
Front Physiol. 2022 Aug 30;13:911636. doi: 10.3389/fphys.2022.911636. PMID:

36111161; PMCID: PMC9470150. (IF: 4,755)

[§9]

Kulej-Lyko K, Niewinski P, Tubek S, Ponikowski P. Contribution of Peripheral
Chemoreceptors to Exercise Intolerance in Heart Failure. Front Physiol. 2022 Apr
14:13:878363. doi: 10.3389/fphys.2022.878363. PMID: 35492596, PMCID:

PMC9046845. (IF 4,755)

Wkiad Doktorantki w wyzej wymienione prace zostat okreslony w o$wiadczeniu i obejmowat

udzial, badz wspotudzial we wszystkich kluczowych etapach powstawania publikacji.
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Dodatkowo przedstawiony zostal dorobek naukowy Doktorantki, na ktéry sklada sie miedzy
innymi sze$¢ publikacji w czasopismach naukowych posiadajacych Impact Factor — laczny

wspotczynnik oddziatywania wynosi 16,839 IF, a liczba punktow MEiN - 414,

Praca doktorska zostala podzielona na rozdzialy i ma typowy uktad z wyraznym podzialem na
wprowadzenie, cele badawcze, material i metody, omowienie wynikow przedstawionych w
publikacjach oraz podsumowanie i wnioski. Do opracowania dotaczone sg prace wchodzace
w sklad cyklu publikacji oraz zalaczniki zawierajace zgodg komisji bioetycznej oraz
o$wiadczenia wspotautorstwie. Doktorantka zebrata pelne, wartoéciowe i aktualne
pismiennictwo liczace 76 pozycji. Wigkszo$¢ pozycji piSmiennictwa cytowanych przez
Doktorantke zostalo opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim
wskazniku oddziatywania. O aktualno$ci podjetego tematu §wiadcezy fakt, ze wicle pozycji

piSmiennictwa pochodzi z ostatnich pieciu lat.

WPROWADZENIE
Zawiera zwiezte i wyczerpujgce przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
niewydolnosci serca, patofizjologii nietolerancji wysitku i chemoreceptorow obwodowych

oraz mozliwosci farmakologicznej modyfikacji ich funkcji.



Slaski Uniwersytet
O\ { Y \
LW, +  Medyczny w Katowicach
CELE BADAN

Cele badawcze pracy doktorskiej zostaly przedstawione zwigZle i przejrzyscie. Gléwnym
celem pracy byla analiza mechanizméw odpowiedzialnych za nietolerancje wysitku
fizycznego (w tym zwigkszonej aktywnosci chemoreceptorow obwodowych) u chorych z
niewydolnoscig serca, ze szczegolnym uwzglednieniem niewydolnosci serca z zachowang
frakcja wyrzutowa lewej komory.

Ponadto sformutowano 5 celow szczegotowych.

Celem szczegdtowym pracy “Contribution of Peripheral Chemoreceptors to Exercise
Intolerance in Heart Failure” byto przedstawienie roli PChRs w wywolywaniu gtownych
objawow niewydolnosci serca (duszno$ci i zmeczenia migsni szkieletowych) determinujacych

gorszg wydolno$¢ wysitkowa.

Celami szczegdtowymi drugiej pracy ,.Inhibition of peripheral chemoreceptors improves
ventilatory efficiency during exercise in heart failure with preserved ejection fraction - a role
of tonic activity and acute reflex response” byly ocean aktywnos$ci chemoreceptorow
obwodowych z uwzglednieniem zarowno komponenty ostrej jak i tonicznej u chorych z
HFpEF, ocena tolerancji wysitku fizycznego i poszukiwanie czynnikow determinujacych
gorsza wydolno§¢ wysitkowa w te] grupie chorych, weryfikacja hipotezy, ze zwigkszona
aktywno$é¢ PChRs uczestniczy w patogenezie duszno$ci wysitkowej u chorych z HFpEF oraz
udowodnienie, ze farmakologiczne zablokowanie PChRs prowadzi do poprawy tolerancji

wysitku fizycznego w badanej populacji. .

Uwazam, ze cele pracy sg ambitne i znajduja odniesienie do prac oryginalnych zawartych w

cyklu.
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MATERIAL I METODYKA

Doktorantka przeprowadzita badania w Katedrze i Klinice Choréb Serca, Centrum oraz

Instytucie Chordb Serca Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Pierwszy manuskrypt w cyklu jest pracg pogladowa, w ktérej Doktorantka na podstawie 101
pozycji piSmiennictwa przeanalizowata pierwszy z szczegotowych celow dysertacji. Wartym
podkreslenia jest fakt, Ze realizacja badania byta finansowana z przez Narodowe Centrum

Nauki w ramach grantu PRELUDIUM.

Druga publikacja oparta jest o prospektywne, podwdjnie zaslepione badanie, w ktorym
przebadano 12 pacjentéw z niewydolnoscia serca. U wszystkich badanych wykonano
dwukrotnie zestaw testow sktadajacy si¢ z oceny chemowrazliwo$ci obwodowej w
warunkach standardowych i w czasie farmakologicznego zahamowania PChRs przy pomocy
matych dawek dopaminy oraz test wysitkowy na cykloergometrze rowerowym. Jedna z prob
wykonywana byta podczas wlewu placebo, a druga w trakcie wlewu dopaminy. Badania byty
zaslepione dla pacjenta i badacza, a kolejno$¢ podawania wlewdw randomizowana. Nalezy

podkresli¢, ze badanie uzyskato wsparcie finansowe w Narodowego Centrum Nauki.

Metody statystyczne zastosowane przez Doktorantke sa prawidtowe i pozwalajg na poprawng
analiz¢ uzyskanych wynikow, cho¢ liczebnos¢ proby w pracy oryginalnej moze stanowié

pewne ograniczenie.
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PODSUMOWANIE 1 WNIOSKI
Podsumowanie wynikow przedstawione jest w sposob zwigzty i wyczerpujacy w formie
tekstowej. Doktorantka prezentuje opisy kolejnych prac cyklu w sposob usystematyzowany i

przejrzysty, co sprawia, ze rozdziat ten jest tatwo przyswajalny dla czytelnika.

Na podstawie uzyskanych wynikow lek. Katarzyna Kulej-Lyko postawita wnioski,

wynikajace z uzyskanych wynikow i stanowigce odpowiedz na postawione cele badawcze.
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UWAGI I KOMENTARZE
Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kulej-Lyko zostata przygotowana w sposdb poprawny i
staranny, zarowno pod wzgledem naukowym, jak i edytorskim. Nie mam uwag do

przedstawionej dysertacji.

UWAGI KONCOWE

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Katarzyny
Kulej-Eyko jest pracg warto$ciowa pod wzglgdem naukowym, dobrze przygotowana
warsztatowo i wnosi elementy poznawcze w zakresie patofizjologii i ewentualnych celow
terapeutycznych u pacjentow z niewydolnos$cig serca.

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kulej-Lyko pt.: ,,Znaczenie
odpowiedzi z chemoreceptoréw obwodowych w patogenezie dusznosci wysitkowej u chorych
z rozkurczowg niewydolnoscia serca” spelnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.).

Dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Katarzyny Kulej-Eyko do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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