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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Katarzyny Kulej-Lyko pt. Znaczenie odpowiedzi
chemoreceptoréw obwodowych w patogenezie dusznosci wysitkowej u chorych z rozkurczowg

niewydolnoscig serca.

Nie trzeba nikogo przekonywac o klinicznym, spotecznym i organizacyjnym dla systemu
opieki zdrowotnej znaczeniu niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF). Sama HF jest
konsekwencja ztozonej interakcji pomigdzy strukturalno-czynno$ciowa dysfunkcjg serca i
patologicznie adaptujacym si¢ obwodowym uktadem krazenia. Aktualnie w Polsce liczba chorych z
réznymi formami HF wynosi okoto 1.25 mln os6b. Najnowsze analizy wskazuja, ze w ciagu
najblizszych 10 lat liczba ta wzrosnie o okoto 25%. W zwigzku z patofizjologig HF oraz naturalng
jej historia zapadalno$¢ na HF zwieksza sie wraz z wydtuzeniem czasu zycia stajac si¢ naglacym
problemem wielu spofeczenstw. Ponadto, tylko w Polsce rocznie z powodu HF umiera okoto 60 000
pacjentow.

Biorac po uwage niepokojgce dane epidemiologiczne i perspektywy socjologiczne
pooszukiwanie nowych mechanizmow HEF, mogacych w przysztosci sta¢ si¢ punktem wyjscia dla
opartych o nowe mechanizmy, skutecznych terapii staje si¢ zywotnym klinicznym problemem.
Modulacja funkcji chemoreceptorow obwodowych (ang. peripheral chemoreceplors, PChR) w
wiekszoscei zlokalizowanych w kiebkach szyjnych jest kolejnym, potencjalnym punktem uchwytu

dla ewentualnych nowych metod leczenia. Ich nadmierna, dysfunkcyjna aktywnos¢ przektadajaca



sie pogorszenie tolerancji wysitku zostala potwierdzona w grupie pacjentow o HF z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory. Co wiecej, farmakologiczna blokada PChR byla zwigzana z
poprawa wydolnosci fizycznej tych chorych. Podobnych obserwacji brakuje w odniesieniu do
populacji chorych z HF z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory. Stad, rozprawa doktorska
lekarz Katarzyny Kulej-Lyko pt. Znaczenie odpowiedzi chemoreceptoréw obwodowych w
patogenezie dusznosci wysitkowej u chorych z rozkurczowq niewydolnosciq serca umiejetnie
wpisuje si¢ w ten kontekst i nalezy pogratulowa¢ doktorantce i promotorowi podjecia aktualnego
problemu badawczego.

Gtéwnym celem badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej lekarz Katarzyny Kulej-
Lyko byta ocena mechanizmow odpowiedzialnych za nietolerancje wysitku fizycznego, w tym
zwiekszonej aktywnosci PChR u chorych z HF, w szczegolnosci z zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory.

Rozprawa lekarz Katarzyny Kule] -Lyko ma postaé cyklu 2 publikacji, pracy pogladowej i
pracy oryginalnej, o facznym wspotezynniku oddziatywania 9.51 i punktacji MNiSW 200. Cykl
publikacji poprzedzony zostat streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, wykazem skrotow,
zwieztym wprowadzeniem, celami badan i krotkim opisem materiatu i zastosowanych metod.
Nastepnie doktorantka zamieszcza kopie publikacji wehodzacych w sktad cyklu, po czym znajduje
sig¢ krotkie podsumowanie i wnioski, bibliografia, podsumowanie dotychczasowego dorobku
naukowego doktorantki, opinia komisji bioetycznej oraz os$wiadczenia wspotautorow.

We wprowadzeniu doktorantka w sposob syntetyczny przedstawia aktualng wiedzg dotyczacg
obwodowych chemoreceptorow 1 ich patofizjologii w niewydolnosci serca. Nastepnie formutuje
pie¢ szczegdtowych celow badawczych:

1. Przedstawienie roli PChR w wywoltywaniu giéwnych objawow HF (dusznosci i

zmeczenia migsni szkieletowych) determinujacych gorsza wydolnos¢ wysitkowa.

2. Ocena aktywnosci PChR z uwzglednieniem komponenty tonicznej i ostrej u chorych z

HF z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory.

3. Ocena tolerancji wysitku fizycznego i poszukiwanie czynnikow determinujgcych gorsza

wydolno$¢ fizyczng w badanej grupie chorych.

4. Ocena, czy zwickszona aktywnos¢ PChR uczestniczy w patogenezie dusznosci

wysitkowej u chorych z HF z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory.

5. Ocena czy farmakologiczne zahamowanie PChR prowadzi do poprawy tolerancji wysitku

fizycznego w badanej grupie chorych.

W materiatach i metodach doktorantka zwiezle sygnalizuje jakie metody zastosowane zostaty
w pracach. Ich szczegbtowy opis znajduje sie w kazdej z publikacji.

W dalszej kolejnosci zamieszcza oryginalny tekst dwoch prac wchodzacych w sktad cyklu.



I tak w pracy pogladowej Contribution of peripheral chemoreceplors lo exercise intolerance
in heart failure doktorantka szczegdtowo przedstawia patofizjologi¢ PChR w HF. W warunkach
fizjologicznych zwigkszona reaktywno$é PChR w odpowiedzi na niedotlenienie prowadzi do
wzrostu wentylacji minutowej i W konsekwencji przywrocenia utlenowania krwi a w uktadzie
krazenia typowo wigze si¢ ze wzrostem cinienia tetniczego i tachykardia. Autorka podkresla, iz to
samo niedotlenienie w warunkach HF wigzace sig¢ u cztowieka z nadmierng aktywacjg PChR
prowadzi do nieadekwatnego w stosunku do potrzeb metabolicznych centralnego pobudzenia
napedu oddechowego, dynamicznej hiperinflacji phuc i oddychania cyklicznego. Wraz ze
zwiekszong aktywnoscia metaboreceptoréw migsniowych odpowiedzialnych za obnizong tolerancj¢
wysitku, potggujg uczucie dusznosci wysitkowej. Autorka szeroko przedstawila takze mechanizmy
zwigzane ze zmgczeniem miesni szkieletowych wyrézniajac zmniejszenie perfuzji obwodowej oraz
czynno$ciowe i strukturalne zaburzenia mie$ni szkieletowych.

W pracy oryginalnej 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 doktorantka postanowila oceni¢ znaczenie PChR w patogenezie nietolerancji
wysitku u chorych z HF z zachowana frakcja wyrzutowg lewej komory. W warunkach normoksji
dopamina podawana w matej dawce hamujaca PChR poprzez selektywng aktywacji receptorow D2
klebkow szyjnych w poréwnaniu z placebo zmniejszyla wentylacj¢ minutowg a takze zmniejszala
opdr obwodowy. Jednoczesnie podczas normoksji wlew dopaminy poprawil rzut serca i zwiekszyl
czestos¢ jego rytmu. W odpowiedzi na niedotlenienie, podczas wlewu dopaminy takze doszto do
spadku wentylacji minutowej i ci$nienia tetniczego ale bez zmiany czestosci akcji serca. Wlew
dopaminy poprawit efektywno$¢ wentylacji mierzong spadkiem proporcji wentylacji minutowej do
produkcji dwutlenku wegla podczas wysitku. Ponadto poprawa wentylacji wysitkowej byta
proporcjonalna do aktywnosci tonicznej PChR ale nie byta zwiazana z aktywnoscig ostra PChR po
niedotlenieniu, natomiast aktywnos¢ ostra wykazywata trend w kierunku istotnego zwigzku z
gorsza tolerancja wysitku w warunkach spoczynkowych.

Merytoryczng czgS¢ rozprawy konczy podsumowanie, gdzie doktorantka omawia swoje
wyniki na tle rezultatow innych badan, jednoczesnie prébujac przeprowadzone obserwacje
elegancko wyjasni¢ fizjologicznymi salezno$ciami. Nie zabrakto takze waznego praktycznego
wniosku o chorych z HF z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory, ktorzy z blokady PChR
mogliby odnies¢ najwigksza korzy$¢.

Wyniki uzyskane przez doktorantke sg bardzo ciekawe i sktaniajg do szeregu
mechanistycznych przemyslen co podkresla mocno poznawcze walory pracy. Mam w zwigzku z
tym kilka pytan. Po pierwsze, na podstawie jakich zatozen zostala oszacowana wielkos¢ badanej

grupy w pracy oryginalnej, gdyz jest ona relatywnie niewielka? Po drugie, prosz¢ wskazaé



najistotniejsze ograniczenia pracy. Na ile grupa kontrolna ztozona ze zdrowych ochotnikow
mogtaby wplyna¢ na ostateczne wnioski? 1 po trzecie, bazujac na wynikach wiasnych prac oraz
ogromnym do$wiadczeniu oérodka prosze przedstawi¢ funkcjonalng charakterystyke potencjalnej
nowej terapii zaleznej od modyfikacji aktywnosci PChR?

W podsumowaniu uwazam, z€ przedtozona mi do recenzji praca doktorska w postaci cyklu
publikacji stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i pokazuje, ze kandydatka posiada
0g6lng wiedzg teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne. Dysertacja spetnia warunki
okreslone w artykule 13 ustep 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 1. 0 stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 wraz z p6zniejszymi
zmianami).

W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z prosba o dopuszczenie lek. Katarzyny Kulej-Lyko do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jarostaw Zalewski, Krakow, 21 marca 2023 roku
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