dr hab. med. Agnieszka Olszanecka, prof. UJ

| Klinika Kardiologii, Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tetniczego
Collegium Medicum Uniwersytet Jagiellonski

30-688 Krakow, ul. Jakubowskiego 2

Krakéw, 03.07.2023
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zatytutowanej

»Sztywnos¢ tetnic u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej serca”

Zwezenie zastawki aortalnej jest istotnym problemem wspodtczesne medycyny, stanowi
obecnie najczestszg nabytg wade zastawkowa serca, ktérej dominujacg przyczyng jest choroba
degeneracyjna. Wobec zmian demograficznych i starzejgcej sie populacji, mozna sie spodziewac
dalszego i szybkiego wzrostu rozpowszechnienia tej wady serca. O ile postepowanie w objawowe;j
stenozie aortalnej nie budzi watpliwosci i polega na wymianie zastawki metodami chirurgicznymi lub
przezskérnymi, o tyle postepowanie u pacjentéw bez objawdw klinicznych, w tym czynniki
wptywajgce na progresje choroby i determinujgce rokowanie jest tematem toczgcych sie badan.

Szczegdlnym polem badawczym, rozwijanym i eksplorowanym w ostatnich dwdch dekadach
jest ocena relacji miedzy funkcjg lewej komory oraz duzych tetnic oraz rolg sprzezenia komorowo-
naczyniowego w modulacji degeneracyjnej choroby zastawki aortalne;j.

Sztywnosc tetnic stanowi niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, jest zjawiskiem
postepujgcym fizjologicznie w procesie starzenia organizmu, ale nasilanym przez szereg proceséw
patologicznych, jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, miazdzyca tetnic, czy przewlekta choroba nerek.
Mimo, ze rola sztywnosci tetnic jako czynnika predykcyjnego powiktan sercowo-naczyniowych jest
dobrze poznana, to jej znaczenie i wptyw na funkcje i progresje zmian degeneracyjnych zastawki
aortalnej byto niedoceniane.

Podjete przez doktorantke zagadnienie badawcze uwazam za niezwykle interesujgce zaréwno
z punktu widzenia poznawczego, jak i praktyki klinicznej. Ocena relacji miedzy spadkiem podatnosci
naczyn tetniczych, procesami fizjologicznymi oraz patologicznymi w grupie chorych ze zwezeniem
zastawki aortalnej jest tematem wartym eksploracji naukowej i stanowi przyktad badan, ktére beda
mogty w przysztosci wptynaé na postpowanie z coraz szerszg populacjg chorych.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi obszerng, 190-stronicowg monografie, opatrzong
60 rycinami i 53 tabelami, sktadajgcg sie z 8 rozdziatéw, a takze streszczenia w jezyku polskim i

angielskim oraz pismiennictwa obejmujacego 172 pozycje.



Rozbudowany wstep przedstawia wprowadzenie do tematu badan. W pierwszej jego czesci
Autorka przedstawia epidemiologie, zagadnienia diagnostyki oraz charakterystyke kliniczng i
postepowanie u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej. Nastepnie w sposdb bardzo precyzyjny,
ale jednoczesnie klarowny omawia zagadnienie sztywnosci tetnic, ptynnie przedstawiajac definicje
sztywnosci naczyn, metody jej oceny, patofizjologie zjawisk zwigzanych ze spadkiem podatnosci
tetnic i rozwazajac podstawy patofizjologiczne relacji miedzy miazdzyca tetnic, wzrostem sztywnosci
oraz zwezeniem zastawki aortalnej.

Uzasadnienie podjecia badan jest napisane bardzo przekonujgco. Z jednej strony jest nim
poszukiwanie wskaznikéw identyfikujgcych pacjentéw, ktérzy mogg odnies¢ korzysé z wczesnych
interwencji chirurgicznych jeszcze na etapie bezobjawowym wady, z drugiej czysto poznawcza analiza
wzajemnych relacji miedzy sztywnoscig tetnic, funkcjg lewej komory i zastawki aortalnej — jako
kontinuum uktadu sercowo-naczyniowego.

Pierwsza cze$é rozprawy doktorskiej jest napisana ze znawstwem tematu, jest ciekawie
ilustrowana samodzielnie przygotowanymi rycinami i stanowi doskonate wprowadzenie teoretyczne

do podjetych badan.

Autorka podjeta w swojej pracy nastepujace cele:
1. Ocena parametrow lokalnej sztywnosci tetnic u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej.

2. Zbadanie zaleznosci pomiedzy parametrami lokalnej sztywnosci tetnic a stopniem zaawansowania

stenozy aortalne;.

3. Identyfikacja czynnikdéw wptywajacych na lokalng sztywnos$é tetnic u pacjentéw ze zwezeniem

zastawki aortalne;.

4. Ocena wptywu wspotistniejgcych chordb na parametry sztywnosci tetnic u pacjentéw z rozpoznana

stenozg aortalna.

5. Zbadanie zaleznosci pomiedzy wskaznikami lokalnej sztywnosci tetnic a echokardiograficznymi

parametrami przebudowy lewej komory u chorych ze zwezeniem zastawki aortalne;j.

6. Zbadanie réznic parametrow lokalnej sztywnosci tetnic u pacjentéw ze zwezeniem zastawki

aortalnej miedzy kobietami i mezczyznami.

Materiat i metody. Realizacja powyzszych celéw byta prowadzona w trzech grupach oséb.
Grupe badang (B) stanowito 112 pacjentéw (49 kobiet, 43,8%), w S$rednim wieku 73,9 lat z

rozpoznaniem zwezenia zastawki aortalnej. Grupe podzielono na podstawie echokardiograficznej



oceny stopnia zwezenia zastawki aortalnej na grupe z fagodnym zwezeniem zastawki (B1, n=33),
umiarkowanym zwezeniem (B2, n=28) oraz ciezkim zwezeniem zastawki (B3, n=51)

Grupe oznaczong jako kontrolna (K) stanowito 60 pacjentdw z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego, ale bez istotnej patologii zastawki aortalnej, w wieku srednim 64,2 lat (30 kobiet,

50%). Grupe os6b zdrowych (Z) stanowito 44 ochotnikéw w srednim wieku 47,1 lat (28 kobiet, 68%).

Kryteriami wykluczajgcymi z badania byty — wiek < 18 roku zycia, brak zgody na udziat w badaniu,
istotne zaburzenia rytmu serca uniemozliwiajgce pomiar sztywnosci tetnic oraz ostre stany
kardiologiczne (niestabilno$¢ wiencowa, zdekompensowana niewydolnos$¢ serca, zaburzenia rytmu
serca i przewodnictwa przedsionkowo-komorowego).

Na prowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej.

U wszystkich badanych przeprowadzono szczegétowy wywiad lekarski, wykonano badanie
przedmiotowe, w tym pomiary antropometryczne oraz wykonano oznaczenia biochemiczne (profil
lipidowy, weglowodanowy, ocena funkcji nerek i oznaczenie NT-pro-BNP).

Badanie echokardiograficzne zostato przeprowadzone wg standardowego protokotu, z oceng
struktury i czynnosci lewej komory, w tym funkcji skurczowej oraz rozkurczowej . Badanie
wskaznikdw sztywnosci tetnic wykonano metoda ‘echo tracking’ przy pomocy obrazowania zmian
Srednicy tetnicy szyjnej wspdlnej gtowicy liniowg o czestotliwosci > 7 MHz z wykorzystaniem
oprogramowania e-Tracking aparatu ultrasonograficznego Hitachi. Oznaczono pie¢ parametrow —
wskaznik sztywnosci beta, wskaznik elastycznosci naczyin epsilon (modut Petersona), wskaznik

podatnosci tetnicy, lokalng jednopunktowa predkosc fali tetna oraz wskaznik wzmocnienia.

Opis metod statystycznych jest zwiezty i przejrzysty, a dobdr narzedzi analizy statystycznej jest

prawidtowy.

Wyniki pracy stanowg jej najwiekszg objetosciowo czesc i zostaty przedstawione w postaci 53 tabel i
51 rysunkow.

Pierwsza czes¢ przedstawia charakterystyke kliniczng grupy badanej z podziatem na podgrupy, a
nastepnie charakterystyke grupy kontrolnej i grupy zdrowych ochotnikdw. Zwraca uwage istotna
réznica wieku miedzy badanymi grupami. Pacjenci ze stenozg aortalng byli blisko dekade starsi niz
osoby z grupy kontrolnej, i ok. 25 lat starsi niz zdrowi ochotnicy. Miedzy tymi trzema grupami
obserwowano takze istotne réznice wartosci ciSnienia tetniczego, lipidogramu, poziomu kreatyniny i

glukozy.



Nastepnie przedstawione sg analizy poréwnawcze parametréw echokardiograficznych i klinicznych
miedzy grupami badang, kontrolng i grupa zdrowych ochotnikéow.

Ponadto, autorka prowadzi osobne — i moim zdaniem najciekawsze — poréwnania w obrebie grupy
badanej, podzielonej na trzy podgrupy pod wzgledem stopnia ciezkosSci zwezenia zastawki aortalnej.
Kolejno, przedstawiono graficzng ilustracje wynikéw zmiennych echokardiograficznych i parametrow
sztywnosci tetnic we wszystkich pieciu analizowanych podgrupach (B1, B2, B3 oraz K i Z).

Réznice w parametrach oceniajacych przeptyw przez zastawke aortalng miedzy analizowanymi
grupami sg istotne i oczywiste. Nie stwierdzono natomiast réznic miedzy podgrupami pacjentéw ze
stenozg aortalng w parametrach funkcji skurczowej ani rozkurczowej lewej komory, obserwowano
natomiast wiekszy wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory w grupie pacjentéw z tagodng
stenozg aortalng i wiekszy wymiar aorty na poziomie tubularnym u oséb z ciezkg stenozg aortalng —
w porownaniu do dwéch pozostatych grup.

Analizujgc zmienne opisujgce sztywnos$¢ tetnic, stwierdzono ich wyzsze wartosci w grupach oséb
zdrowych i w grupie kontrolnej w poréwnaniu do pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalne;j.

W obrebie grupy chorych z wadg aortalng nie stwierdzono istotnych rdznic w parametrach

opisujgcych sztywnosc tetnic miedzy osobami z réznym stopniem ciezkos$ci wady.

Kolejna cze$é rozprawy poswiecona jest probie okreslenia czynnikow wptywajgcych na parametry
sztywnosci tetnic. Autorka przeprowadzita analizy wieloczynnikowe odnoszac sie zaréwno do

czynnikéw demograficznych, jak i biochemicznych, klinicznych oraz echokardiograficznych.

Zasadniczym znaleziskiem Doktorantki jest stwierdzenie, ze czynnikami wptywajgcymi na parametry
sztywnosci tetnic u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej sg wiek, wartosci cisnienia tetniczego
oraz parametry funkcji nerek. Sztywnosé tetnic jest takie powigzana z parametrami funkcji
rozkurczowej w badanej grupie. Ponadto, Doktorantka wykazata ze w populacji pacjentow z
zastawkowym zwezeniem lewego ujscia tetniczego parametry sztywnosci tetnic s3 wyzsze u kobiet

niz u mezczyzn.

Dyskusja obejmujgca omdwienie uzyskanych wynikdéw prowadzona jest w sposdb uporzadkowany,
Swiadczacy o sumiennosci doktorantki i znajomosci wiedzy w badanym temacie. PiSmiennictwo jest
doskonale dobrane i

Prace podsumowuje szczes¢ wnioskow.

Lektura pracy doktorskiej nasuwa nastepujgce komentarze i uwagi:



Podjety temat jest niezwykle ciekawy, a jego najcenniejszg analizg jest ocena parametréw
sztywnosci tetnic i czynnikdw jg determinujgcych w grupie chorych ze zwezeniem zastawki
aortalnej w zaleznosci od stopnia zaawansowania wady. Mimo, ze w badanej grupie nie
stwierdzono réznic w parametrach sztywnosci tetnic u chorych z tagodnym, umiarkowanym i
ciezkim zwezeniem zastawki aortalnej, to nasuwa sie pytanie czy jednak objawy wady
aortalnej nie pojawiajg sie wczesniej u chorych z wiekszg sztywnoscig tetnic ale takim samym
polem powierzchni zastawki i czy sztywnos$¢ tetnic wptywa na progresje stenozy. Przekrojowy
charakter badania nie pozwala w petni odpowiedzie¢ na tak sformutowane pytanie, ale
zagadnienie jest doskonale przedyskutowane i Doktorantka przytaczajgc wyniki badan innych
autoréw, w tym badan prospektywnych, precyzyjnie wskazuje na wszystkie argumenty, ktére
mogg odpowiadaé za rozbieznosci w dotychczasowych wynikach badan i trudnosci w ich
interpretacji.

Ograniczeniem badania, ktére nie zostato dyskutowane ani uwzglednione w podrozdziale
,0graniczenia pracy” jest dobdr grupy kontrolnej, ktéra rézni sie istotnie pod wzgledem
wieku od chorych ze stenozg aortalng. Poniewaz, jak wykazano w omawianej pracy, wiek jest
gtéwnym czynnikiem determinujgcym sztywnos¢ tetnic, to poréwnanie grup z blisko 10-letnig
roznicg wieku stanowi bardziej o potwierdzeniu tej tezy niz o ocenie wptywu zwezenia
zastawki na parametry sztywnosci naczyn. Mozna sie naturalnie pokusi¢ o préby analiz
statystycznych z uwzglednieniem zmiennych zaktécajacych i odpowiedniej standaryzacji, ale
nie zmienia to faktu ze grupa pacjentéw z czynnikami ryzyka ale bez zwezenia zastawki (o
takiej charakterystyce jak w niniejszej pracy) jest raczej ‘modelem’ dla poréwnania zaleznosci
miedzy parametrami sztywnosci tetnic a funkcjg lewej komory lub parametrami cisnienia
tetniczego czy funkcji nerek, a nie grupg bezposredniego odniesienia do pordwnania
bezwzglednych wartosci sztywnosci tetnic. Podobna uwaga dotyczy grupy zdrowych
ochotnikéow. Dlatego pierwszy wniosek pracy czyli stwierdzenie ze sztywnos$¢ tetnic u
pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aortalnej jest wyzsza niz u oséb zdrowych - przy 25-letniej
roznicy wieku miedzy grupg oséb zdrowych i pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej -
jest nadinterpretacjg. Podoba uwaga dotyczy takze wniosku 2.

Za bardzo duzy walor pracy uwazam natomiast przeprowadzenie analiz i dyskutowanie réznic
miedzy kobietami i mezczyznami. Kobiety stanowig potowe populacji pacjentow ze
zwezeniem zastawki aortalnej i mimo ze obecne wytyczne nie rozrézniajg postepowania w
zaleznosci od ptci, to istnieje coraz wiecej danych o rdéznicach w patofizjologii i klinicznym
przebiegu stenozy aortalnej u kobiet. Rozpoznanie istotnej wady aortalnej u kobiet nastepuje
pozniej niz u mezczyzn, mimo bardziej nasilonych objawéw s3 one rzadziej poddawane

zabiegom wymiany zastawki aortalnej i charakteryzujg sie gorszym 5-letnim przezyciem. Rola
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odpowiedzi lewej komory na obcigzenie hemodynamiczne wynikajace ze stenozy aortalnej i
sztywnosci tetnic u kobiet jest stabo poznana, podobnie jak jej zwigzek z leczeniem i
odlegtym rokowaniem. Stad podjecie tego zagadnienia wpisuje sie w niezwykle aktualny nurt
badan, ktéry moze miec przetozenie na praktyke kliniczna.

4. Praca napisana jest bardzo tadng polszczyzng, a rozdziaty rozbudowanego wstepu, dyskusji
wynikdbw z odniesieniami do patofizjologicznych aspektéw sprzezenia komorowo-
zastawkowo-tetniczego sSwiadczg o doskonatej znajomosci tematu i dojrzatosci Autorki jako
klinicystki i badaczki. Obowigzkiem recenzenckim jest dostrzezenie drobnych potknieé
edytorskich, jak niekonsekwencje w zapisie wartosci liczbowych z rézng iloscig cyfr po
przecinku, czy przecinki zamiast srednikdw w zapisach kolejnych wartosci parametréw dla
réznych grup badanych. Proponowatabym takze zastgpienie sformutowania ‘frakcja wyrzutu’
przyjetym szerzej w nomenklaturze echokardiograficznej sformutowaniem ‘frakcja
wyrzutowa’.

5. Pewien niedosyt pozostawiajg wnioski pracy, ktére stanowig wypunktowanie uzyskanych
wynikéw bez préby ich odniesienia do szerszego kontekstu. Tym bardziej, ze ten kontekst i
potencjat interpretacji wynikéw znajduje sie w pracy, w rozdziale ,Dyskusja”. Wydaje sie, ze
Autorka przyjeta strategie ostroznego podsumowania swojej mrowczej pracy, zachecam
jednak do odwaznego wyjscia poza same wyniki i przedstawienia ich interpretacji, implikacji
praktycznych lub sformutowania dalszych kierunkéw badan. Takie ujecie moze wzbogacic¢

prace przy planowanych publikacjach.

Zaprezentowana do oceny praca stanowi w pefni oryginalne oraz wartosciowe merytorycznie
dokonanie Doktorantki i $wiadczy o odpowiednim opanowaniu warsztatu pracy naukowej jak i
umiejetnosci wyboru jej odpowiedniej tematyki.

Lekarz Anna Hulok wykazata doskonate przygotowanie teoretyczne i opanowanie warsztatu
badawczego oraz posiadta umiejetnos¢ dyskusji uzyskanych wynikéw.

Praca ma bardzo duze walory poznawcze, wnoszac nowe informacje na temat wartosci parametrow
sztywnosci tetnic w determinacji obcigzenia lewej komory u pacjentéw ze zwezeniem zastawki
aortalnej i wskazujgc na istotne réznice dotyczace ptci.

Przedstawione watpliwosci i uwagi krytyczne w niczym nie umniejszajg zdecydowanie wysokiej

wartosci merytorycznej przedstawionego do recenzji opracowania.



Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Anny Hulok spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.). W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Wroctawskiego im. Piastéw Slaskich z wnioskiem o

dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. med. Agnieszka Olszanecka, Prof. UJ
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