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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Przemyslawa Szelaga

Zalezno$¢ pomiedzy sztywnoScig tetnic, wiekiem naczyniowym i klasycznymi

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego od dekad niezmiennie pozostaja gléwna przyczyng
zgondw w krajach rozwinietych. Postep w szeroko rozumianej medycynie naprawczej, w tym
w interwencyjnym leczeniu ostrych zespotéw wiencowych i udaré6w niedokrwiennych mézgu
niewgtpliwie przyczynia si¢ do zmniejszenia $miertelnosci w tych stanach klinicznych.
Jednak dynamiczny rozwdj cywilizacyjny, majacy na celu poprawe komfortu i jakosci
codziennego funkcjonowania, stanowi jednocze$nie zagrozenie zdrowotne. Siedzacy tryb
zycia, spozywanie przetworzonej zywnosci o nieodpowiednim skladzie jakosciowym i
kalorycznym, zanieczyszczenie srodowiska naturalnego czy stosowanie uzywek powoduja, ze
szacowanie ryzyka na podstawie obecnosci klasycznych czynnikow ryzyka zawatu serca,
udaru mézgu lub zgonu z powodu choréb ukladu krgzenia moze by¢ obarczone bigdem.
Wyrazem tego jest wzrastajaca liczba nowych, nieklasycznych klinicznych i biochemicznych
parametr6w oraz proby wiaczania ich do kalkulatoréw ryzyka. Naleza do nich réwniez
inwazyjne i nieinwazyjne metody pomiaru sztywnosci tetnic, ktéra odzwierciedla
mechaniczne wilasciwosci tetniczej czeéci uktadu krazenia oraz zwigzane z wiekiem i
chorobami zmiany degeneracyjne w $cianie tetnic. Udokumentowana zdolnosé pomiaru
sztywnosci tetnic w przewidywaniu zdarzen sercowo-naczyniowych pozwala wykorzystywaé
te techniki w szacowaniu ryzyka. Majac na uwadze fakt, ze matematyczne modele uzywane w
obecnie dostepnych i zalecanych skalach ryzyka majg pewne ograniczenia i nie uwzgledniaja
wielu parametréw, wysitek badawczy Doktoranta, dotyczacy analizy zalezno$ci pomiedzy
sztywnodcia tetnic, wiekiem naczyniowym i klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego, uwazam za w pelni uzasadniony.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa zostata zrealizowana w formie monografii i ma typowy
uktad pracy badawczej. Zostala opatrzona wprowadzeniem dotyczacym czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, skal szacujacych to ryzyko, patofizjologii procesu miazdzycowego,

metod pomiaru sztywnosci tetnic oraz tzw. wieku naczyniowego.

Poniewaz we wspolczesnym pismiennictwie obecne sg jedynie pojedyncze doniesienia
pos$wiecone ocenie wieku naczyniowego, W uzasadnieniu podjecia badan Doktorant wskazuje
potrzebe wypelnienia luki w wiedzy na ten temat oraz dostarczenia nowych danych
dotyczacych kalkulacji ryzyka sercowo-naczyniowego za pomocg skal ryzyka przy uzyciu

wieku naczyniowego zamiast wieku metrykalnego.

Za glowny cel rozprawy Doktorant obrat oceng sztywnosci tgtnic u pacjentéw z czynnikami
ryzyka, probe okreslenia wieku naczyniowego i jego predyktoréw u chorych z czynnikami
ryzyka oraz weryfikacje hipotezy o reklasyfikacji kategorii ryzyka na skutek zastosowania
wieku metrykalnego na wiek naczyniowy. Dla uzyskania pelnej i obiektywnej oceny
problemu sformutowat nastgpujgce pytania badawcze:
1. Ocena parametr6w sztywnosci tetnic u pacjentéw bez rozpoznanej choroby Sercowo-naczyniowej, a z
czynnikami ryzyka CVD.
2. Zbadanie zaleznosci pomigdzy parametrami sztywnosci tetnic a czynnikami ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych u pacjentéw bez rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej.
3. Identyfikacja predyktoréw wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego u chorych z czynnikami
ryzyka CVD.
4. Weryfikacja hipotezy, iz zamiana wieku chronologicznego na wiek naczyniowy podczas uzycia skal
ryzyka pozwoli na zmiang kategorii ryzyka badanych oséb (tzw. ,reklasyfikacj¢” ryzyka).
5. Weryfikacja hipotezy, iz parametry sztywnosci tetnic okaza si¢ przydatne w przewidywaniu
reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD.

Grupe badang stanowito 220 0s6b w wieku $rednio 54,7 lat, w tym 119 kobiet (54,1%), bez
rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej oraz bez objaw6éw klinicznych CVD, ale z
obecnymi czynnikami ryzyka rozwoju tychze choréb. Do kryteri6w wylgczenia nalezato
rozpoznanie choroby wienicowej lub choroby te¢tnic obwodowych definiowanej jako obecnos¢
istotnych (>50%) zwezen w tetnicach potwierdzonych badaniem obrazowym, przebyty ostry
zespét wieficowy, przebyta rewaskularyzacja wiencows oraz inne zabiegi rewaskularyzacji
tetnic, przebyty udar mozgu lub TIA. Grupg kontrolng stanowito 81 zdrowych 0sob, w tym 57
kobiet (70,4%). Wszystkie osoby biorgce udzial w badaniu zostaty poinformowane o jego
celu i wyrazily zgode na badanie. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Badania



zostaty przeprowadzone w Oddziale Kardiologii Dolnoslaskiego Szpitala Specjalistycznego
im. T. Marciniaka we Wroctawiu.

Doktorant przeanalizowat dane zebrane za pomoca ankiety zawierajacej pytania dotyczace przebytych i
aktualnych chordb, ewentualnych hospitalizacji oraz przyjmowanych lekéw. U wszystkich uczestnikéw

przeprowadzono badanie przedmiotowe, w tym zmierzono mase ciala, wzrost oraz obwdd pasa i bioder, a takze

oznaczono lipidogram, glikemie oraz stezenie kreatyniny. Chorobe nadciénieniowa, hiperlipidemi¢ oraz

cukrzyce definiowano zgodnie z aktualng wiedzg medyczng i aktualnymi wytycznymi polskich towarzystw
medycznych (Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Polskiego Towarzystwa Nadciénienia Tetniczego oraz
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego). Osoby z nadci$nieniem tetniczym byly leczone hipotensyjnie.
Osoby bez rozpoznanej cukrzycy, u ktérych zaobserwowano podwyzszone stezenie glukozy na czczo =100
mg/dl, kierowano do dalszej diagnostyki zaburzeri gospodarki weglowodanowej w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, a w przypadku potwierdzania tychze zaburzen w doustnym tescie obcigzenia glukozg — oséb nie
wlaczano do badania. Do grupy oséb obcigzonych nikotynizmem zaliczano aktywnych palaczy papieroséw
wypalajacych regularnie (codziennie) co najmniej 5 papieroséw na dzien, a takze osoby, ktére zaprzestaly
palenia w okresie kr6tszym niz ostatnie 12 miesiecy. Za spozycie alkoholu okre$lane jako standardowe przyjgto
informacje z wytycznych prewencji choréb sercowo-naczyniowych ESC® o dopuszczalnym spozyciu alkoholu —
a wiec 100 g czystego alkoholu na tydziefi. Osoby wypehiajace ankiete deklarujace spozycie alkoholu wigcej
niz okreslono powyzej kwalifikowano jako osoby pijace ,,wiecej niz standardowo’, a te deklarujace mniejsze lub
okazjonalne spozywanie alkoholu kwalifikowano jako osoby spozywajace ,,mniej niz standardowo” alkoholu.
Aktywno$é fizyczng zdefiniowano w dwéch kategoriach: aktywnych fizycznie (regularny wiysitek fizyczny
okreglany za wytycznymi ESC jako co najmniej 150 min aktywnosci tygodniowo co najmniej 5 dni w tygodniu)
i nieaktywne fizycznie (mniejsza aktywno$¢ niz zdefiniowane wyzej lub jej catkowity brak). Zwigkszony obwod
talii zdefiniowano zgodnie z wytycznymi jako obwod >88 cm u kobiet i 2102 cm u mezczyzn.

Wszystkim pacjentom wykonano USG tetnic szyjnych i dokonano pomiaru wartoéci IMT oraz pomiaru

parametréw_sztywno§ci tetnic aparatem Aloka-Hitachi alfa 10 wyposazonego w aplikacje echo-tracking o
wysokiej rozdzielczoéci. W kolejnym etapie dwukrotnie dokonywano pomiaru ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego krwi na tetnicy ramiennej przy pomocy certyfikowanego aparatu, a usrednione warto$ci
wprowadzano do aplikacji echo-tracking. Urzadzenie automatycznie obliczato nastgpujace parametry sztywnosci
tetnic: wskaznik sztywnoéci beta (beta), modut Petersona (EP. kPa). podatnos¢ tetnicy (AC, mm?/kPa), lokalna
jednopunktowa predko$é fali tetna (PWV-beta, m/s).

Wiek naczyniowy okre§lono na podstawie normograméw IMT na podstawie badania Atherosclerosis Risk in

Communities (ARIC). Doktorant przyjal, ze, iz grupg oséb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym bedg

stanowié osoby z wiekiem naczyniowym przekraczajacym wiek metrykalny o co najmniej 5 lat.

Po uzyskaniu wszystkich danych i pomiaréw, osoby z grupy badanej zostaty ocenione wedtug skali

Framinngham Risk Score, SCORE oraz SCORE2/SCORE2-OP. Nastgpnie przeliczono ponownie ryzyko CVD
0s6b z grupy badanej dla kazdej ze skal stosujac wiek naczyniowy. Po wyliczeniu ryzyka na nowo, ponownie

skategoryzowano pacjentéw do grup ryzyka zgodnie z wcze$niejszym opisem oraz obliczono wiek serca.

Szczegbtowy opis zastosowanych technik statystycznych wskazuje, ze sg one poprawnie

dobrane i przyczyniaja si¢ do wysokiego poziomu naukowego rozprawy.
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Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant uzyskat nastepujace wyniki:

Wéroéd 220 oséb (119 kobiet, 54,1%; érednia wieku 54,8+10,6 lat) u 59,5% o0s6b rozpoznano nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemi¢ u 74,1%, cukrzycg t. 2 u 42,7%. Z kolei 40,5% os6b zakwalifikowano do grupy z
nikotynizmem, a 38,2% okre$lono jako osoby aktywne fizycznie. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
kobietami a mezczyznami w czestosci wystepowania nadciénienia tgtniczego, hiperlipidemii, cukrzycy t. 2,
palenia papierosow oraz aktywnodci fizycznej. Zaobserwowano czgstsze spozywanie alkoholu wér6d mezczyzn.
MezczyZzni byli wyzsi, mieli wigksza masg i powierzchnie ciala oraz obwéd talii, a takze WHR. Nie
obserwowano réznic pomiedzy picia zefiskg i meska w zakresie BMI oraz obwodu bioder. Wéréd kobiet
zaobserwowano wyzsze wartodci czestosci serca, natomiast nie bylo réznic w cisnieniu skurczowym i
rozkurczowym oraz cignieniu tgtna. Nie stwierdzono réznic pomiedzy picig zefiska a meskg w zakresie stgzenia
cholesterolu catkowitego, LDL-C, nie-HDL-C, triglicerydéw oraz glikemii. U kobiet wyzsze byly stgzenia HDL-
C, a nizsze stezenia kreatyniny.

W grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykazano wieksze wartosci parametréw sztywnosci tetnic

(beta, Ep, PWV-beta) bez réznicy w_zakresie podatno$ci (AC). Stwierdzono wieksze wartoéci IMT w grupie

badanej. W grupie badanej u kobiet podatnos¢ tetnic byla mniejsza niz u mezczyzn. Pozostatych parametry

sztywnosci tetnic oraz IMT nie réznily si¢ w podgrupach piei. Stwierdzano ujemna korelacje pomiedzy
podatnoécia tetnicy a plcia zenska. Pozostale parametry sztywnosci nie korelowaly z ktdérakolwiek z pici.

Wykazano dodatnie korelacje pomiedzy beta, Ep oraz PWV-beta a wiekiem, a takze ujemng korelacjg pomiedzy

AC a wiekiem. Obserwowano dodatnig korelacje pomiedzy beta, EP oraz PWV-beta a masa ciata, BMI,
obwodem talii i bioder, a takze WHR. Odnotowano dodatni zwigzek Ep i PWV-beta z warto$cig spoczynkowej

HR oraz ujemny zwigzek w zakresie parametru AC oraz HR. Parametry beta, Ep, PWV-beta wykazywaty

dodatnig korelacje z wartociami ci§nienia skurczowego krwi; natomiast w zakresie parametru AC stwierdzano

korelacje ujemng z SBP. Parametry Ep i PWV-beta korelowaty dodatnio z wartoéciami ci$nienia rozkurczowego
krwi; natomiast korelacje ujemng stwierdzano pomigdzy parametrem AC a DBP. Rejestrowano dodatnig

korelacje beta, Ep, PWV-beta z warto§ciami ci$nienia tetna; natomiast dla AC stwierdzano korelacje¢ ujemng z

PP. Wszystkie parametry sztywnosci tetnic za wyjatkiem AC wykazywaly istotng dodatnia korelacj¢ z
rozpoznaniem nadciénienia tetniczego i cukrzycy. Parametry Ep oraz PWV-beta korelowaly ujemnie z
aktywnoscig fizyczng. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy parametrami sztywno$ci tetnic a wzrostem,
spozywaniem alkoholu, rozpoznaniem hiperlipidemii oraz warto$ciami sktadowych lipidogramu poza warto$cia
triglicerydéw, ktére z kolei wykazywaly dodatni zwigzek z parametrem sztywnosci Ep i PWV-beta. Parametry
beta, Ep i PWV-beta korelowaly z nikotynizmem ujemnie, natomiast AC — dodatnio. W grupie badanej
wykazano dodatnig korelacje miedzy IMT a beta, Ep i PWV-beta oraz stabg ujemng pomigdzy IMT a AC.

W grupie badanej podwyzszony wiek naczyniowy odnotowano u 98 (44.5%) oséb. Zidentyfikowano predyktory
wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego: IMT > 0,69 mm, AC > 0,67 mm*/kPa, WHR >0,938 oraz HR

>67/min.

W grupie badanej 53 osoby (24,1%) ulegly reklasyfikacji do nizszej kategorii ryzyka skali FRS, 33 (15%) do
wyzszej kategorii, natomiast 134 osoby (60,9%) pozostaly w tej samej kategorii ryzyka. Dla grupy oséb z
podwyzszonym wiekiem naczyniowym 32 osoby (48,5%) reklasyfikowano do wyzszej kategorii ryzyka. Do
nizszej kategorii ryzyka skali SCORE zostalo reklasyfikowanych 23 pacjentéw (23,5%); do wyzszej 19 (19,4%),
natomiast 56 0s6b (57,1%) nie ulegto reklasyfikacji. W grupie oséb z podwyzszonym wiekiem naczyniowym
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(30 os6b), 18 0s6b (60%) uleglo reklasyfikacji do wyzszej kategorii ryzyka, a 12 (40%) pozostato bez zmiany
kategorii ryzyka. Wéréd 98 oséb, 29 (29,6%) zostato reklasyfikowanych do nizszej kategorii ryzyka skali
SCORE2, 13 (13,3%) do wyzszej, natomiast 56 (57,1%) nie uleglo reklasyfikacji. Dla grupy oséb z
podwyzszonym wiekiem naczyniowym (30 0séb), 10 (33,3%) zostato reklasyfikowanych do wyzszej kategorii
ryzyka, a 20 (66,7) pozostato bez zmian kategorii. Ponadto zaobserwowano réznice pomigdzy warto$ciami
wsp6lczynnikéw korelacji liniowej Pearsona r pomiedzy wiekiem naczyniowym i wiekiem kalendarzowym w
grupie pacjentéw z reklasyfikacja do wyzszych kategorii skali FRS a pacjentami z reklasyfikacja do nizszych
kategorii

skal ryzyka.

W _ grupie pacjentéw z reklasyfikacja do wyzszych kategorii skal ryzyka

prawdopodobienstwo wystapienia wieku naczyniowego przekraczajacego o 5 lat wiek metrykalny byto wigksze,

a w grupie pacjentéw z reklasyfikacjg do nizszych kategorii — mniejsze. Doktorant wyznaczyt predyktory
reklasyfikacji (podsumowane w tabeli ponizej) oraz podat matematyczne wyrazenia (ktére zostaja pominigte w
niniejszej recenzji) umozliwiajace kalkulacje prawdopodobiefistw reklasyfikacji w obregbie poszczegdlnych skal
ryzyka.

Skala / Reklasyfikacja Do wyzszej kategorii Do nizszej kategorii
FRS wiek < 54lat wiek > 48 lat
IMT = 0,60 mm IMT < 0,60 mm
PP > 50 mmHg kreatynina > 0,97 mg/dl
Ep <98 kPa beta >7,1
AC > 0,83 mm?/kPa Ep > 100 kPa
AC < 0,65 mm?*kPa
PWV-beta > 6,0 m/s
FRS, podwyzszony VA wiek <55lat | =----
beta < 8,0
Ep <105 kPa
AC > 0,83 mm*kPa
PWV-beta < 6,3 m/s
SCORE IMT = 0,69 mm wiek > 62 lata
kreatynina > 0,9 mg/dl glukoza > 98 mg/dl
AC 20,73 mm?*kPa beta > 7,5
SCORE, podwyzszony VA | wysoko$¢ ciala <171 cm | -----
SCORE2 niepalenie papieros6w wiek > 58 lat
PP > 60 mmHg IMT < 0,66 mm
AC > 0,63 mm*kPa beta > 6,8
PWV-beta < 5,9 m/s

Z uwagi na zaobserwowana odwrotng niz zakladano zalezno$¢ parametréw sztywnosci tetnic od kierunku
reklasyfikacji, celem ewentualnego wykluczenia mozliwego bigdu matematyczno-logicznego przeanalizowano
korelacje pomiedzy parametrami sztywnosci i IMT a bezwzglednymi warto$ciami ryzyka poszczegdlnych skal
dla grupy badanej. Dla wszystkich skal ryzyka stwierdzano istotng dodatnig korelacje pomiedzy wartodciami

rvzyka a beta, Ep oraz PWV-beta oraz ujemna z AC. IMT dodatnio korelowato wartodciami ryzyka obliczonymi
przy pomocy skal FRS i SCORE.

Zaobserwowano dodatnia korelacje migdzy wiekiem naczyniowym a wiekiem serca oszacowanym w oparciu o
skale SCORE i FRS. Wiek serca oceniony zaréwno na podstawie skali SCORE, jak i skali FRS jest wyzszy niz
wiek naczyniowy. Z kolei wartodci wieku serca oceniane w skali FRS byly wyzsze niz oceniane w skali SCORE.

Wartoéei wieku serca obliczane ze skali SCORE sg blizsze wiekowi naczyniowemu niz ocena wieku ze skali

FRS.



W podsumowaniu wynikéw wszystkich analiz Doktorant przedstawit nastgpujace wnioski:
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Sztywno$é tetnic jest wyzsza u 0s6b z czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w stosunku
do 0s6b bez czynnikéw ryzyka CVD.

Istnieja zalezno$ci pomigdzy sztywnoscig tetnic a czynnikami ryzyka CVD. Parametry sztywnosci
tetnic za wyjatkiem podatnosci tetniczej korelujag wprost proporcjonalnie z wiekiem, obecnoscia
nadci$nienia tetniczego oraz parametrami ci$nienia krwi, obecnoscig cukrzycy i stezeniem glukozy, a
takze funkcjg nerek oraz wskaznikami otytosci. Podatno$¢ tetnicza koreluje ujemnie z picig Zenska,
wiekiem, parametrami ci$nienia tgtniczego i stgzeniem glukozy. Wykazano paradoksalng, ujemng
korelacje parametréw sztywnosci tgtnic z paleniem papieroséw. W zakresie wszystkich skal ryzyka
sztywno$¢ tetnicza korelowata istotnie z ryzykiem CVD.

Podwyzszony wiek naczyniowy, przekraczajacy o 5 lat wiek chronologiczny stwierdzono 44,5% os6b.
Predyktorami podwyzszonego wieku naczyniowego okazaly sig: $rednia IMT >0,69 mm, podatnos¢
tetnicy AC >0,67 mm?2/kPa, wskaznik WHR >0,938 oraz warto$¢ czgstosci akcji serca HR >67/min.

Po uwzglednieniu wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego w ocenie ryzyka CVD,
stwierdzano reklasyfikacje u 39,1% oséb w zakresie skali FRS oraz 42,9% dla skali SCORE i
SCORE2. Natomiast w grupie 0séb z podwyzszonym VA reklasyfikacje zaobserwowano u: 48,5% dla
FRS, 60% dla SCORE oraz 33% dla SCORE2.

Parametry lokalnej sztywnosci tetnic nie okazaty si¢ predyktorami reklasyfikacji dla zadnej ze skal
ryzyka CVD.

Mimo niewatpliwych waloréw poznawczych i merytorycznych rozprawa zawiera drobne

bledy i niejasnosci skutkujace watpliwosciami, ktére jestem zobowigzany wypunktowaé

(w kolejnosci ich wystgpowania w rozprawie). Czg$é z nich dotyczy poprawnosci jezykowej

lub pomylek edytorskich, ktére nie majg znaczenia dla calo$ci rozprawy. Zaznaczone

czcionkg wytluszczong kwestie wazne pod wzglgdem merytorycznym, a dotyczace gtdwnie

prezentacji wynikow i wnioskowania statystycznego, nalezy skomentowaé podczas publicznej

obrony rozprawy:

° s. 6 1 nastgpne — wyjasnienie skrétu ,,nie-HDL-C”, jako ,,cholesterol zawierajacy lipoproteiny
inne niz lipoproteiny wysokiej gestosci” jest mylace, bowiem to lipoproteiny zawieraja w swojej
strukturze m. in. cholesterol, a nie odwrotnie; stoi to réwniez w sprzecznoéci z poprawnym
wyjasnieniem skrétu LDL-C

e 5.6, w wyjasnieniu skrétu SCORE powinno by¢ systematic, nie systemic

e s.26, w definicji kryteri6w wigczenia nie podano precyzyjnie, ktére czynniki ryzyka byly brane
pod uwagg, podano wylacznie termin ,,czynniki ryzyka rozwoju tychze choréb”

® 5. 26, w definicji grupy kontrolnej wskazano, ze byly to osoby bez rozpoznanych zaburzen
gospodarki lipidowej; nalezy podaé, czy rozpoznanie bylo na podstawie wywiadu, czy oznaczenia
laboratoryjnego przy wiaczaniu do badania



s. 26, w kryteriach wylgczenia podano ,,wystepowanie jakichkolwiek choréb
sercowo-naczyniowych w wywiadzie”, podczas gdy ponizej podane sg za ESC
choroby o podlozu miazdzycowym; ma to istotne znaczenie, poniewaz do

badania wigczono chorych na nadciSnienie te¢tnicze

s. 26, Doktorant podaje, ze grupa badania w duzej cze¢$ci pochodzila ze
zbadanej juz grupy przez inny zesp6t badawczy; ilu chorych zostalo
zbadanych uprzednio, ilu za§ Doktorant zbadal osobiscie i wlgczyl poza

wymieniong grupg?
s. 27, nalezy poda¢, jakg metoda oznaczano stgzenie triglicerydow

s. 29, w definicji podatnosci tetnicy (AC) wskazano bezwzgledng zmiang
$rednicy naczynia dla danej zmiany ci$nienia, podczas gdy jest to zmiana pola
przekroju tetnicy (przy zalozeniu, Ze jest idealnym kolem), co wskazuje druga
potega Srednicy skurczowej i rozkurczowej, jednostka pomiaru (mm?*kPa)
oraz dane z przytoczonego piSmiennictwa (ref. 59); jest to istotny szczegol,
poniewaz druga potega istotnie zmienia wyrazong ulamkiem wartos¢
bezwzgledng pomiaru niewielkich struktur (a tym samym poteguje
ewentualny blad pomiaru), a jest to jeden z gléwnych wynikéw rozprawy;
pomylka wynika zapewne z zapisu wzoru w jednej linii zamiast w postaci

ulamka zwyklego

s. 38, sformutowanie ,,zaobserwowano nieistotng zalezno$¢ w postaci tendencji” jest naduzyciem,
nie mozna bowiem poréwna¢ bezwzglednych wartoéci liczb i na tej podstawie wnioskowac o
istotnosci w oderwaniu od analizy statystycznej

s. 41 i nastepne, prosz¢ podaé metode statystyczna oceniajaca korelacje
pomiedzy cechg ilosciowa a jakoSciowa (np. podatno$¢ vs. ple€), w opisie
metod statystycznych (s. 33, p. 7) podano, ze badano korelacje pomi¢dzy

zmiennymi ilo§ciowymi

s. 41 i nastepne, sformulowanie ,,wprost/odwrotnie proporcjonalne korelacje”
wymaga starannego doprecyzowania, czy byly to rzeczywiScie wprost lub
odwrotnie proporcjonalne zalezno$ci — jesli tak, nalezaloby oczekiwaé

wspélezynnika korelacji = 1 (lub -1); czy tez moze zostaly tu uzyte wymiennie



z korelacja dodatnig i ujemna — jesli tak, to jest to uzycie nieprawidlowe,

zwlaszcza, ze w tabeli 6 i nastepnych podano wspoélezynniki korelacji rang

s. 43 i nastepne, wyniki wskazuja korelacje rang, tymczasem w opisie metod
statystycznych podano, ze mierzono réwniez korelacje liniowe Pearsona;

nalezy wskazaé, ktére wyniki koreluja liniowo, a ktére zostaly rangowane

s. 45, liczba potencjalnych predyktoréw wlaczonych do analiz
wieloczynnikowych wydaje si¢ by¢ nieoptymalna (zbyt duza), nalezy réwniez

wskazaé konkretng metod¢ wykonania analiz wieloczynnikowych
s. 51 i nastepne, w prezentacji predyktoréw reklasyfikacji zabrakto 95% CI i warto$ci p

s. 52 i nastepne, z podpisu pod tabelg wynika, Ze nie wszyscy pacjenci mieli
oznaczenie glukozy i kreatyniny, co jest sprzeczme z zapisem na s. 27;
watpliwa jest zasadno$¢ wlgczania do analizy parametru, ktéry zmierzony

jest u czegsci pacjentéw, a jeszcze bardziej watpliwa jego rzeczywista istotnos¢

s. 62, dlaczego usunigto z analizy IMT > 0,66 mm z OR 160?, w ten sposéb
recznie zmienia si¢ sile oddzialywania pozostalych czynnikéw, nalezy
przynajmniej  wskaza¢, jak  wygladaloby = wyrazenie = szacujgce

prawdopodobienstwo reklasyfikacji, gdyby tej manipulacji nie dokonano
s. 66, w tabeli 22 podano niewlasciwa jednostke Ep (kPs, zamiast kPa)

s. 68 i nastgpne, brakuje informacji, co oznacza rézna wielko$¢ punktéow
opisanych jako 1, 2 ... na niektérych wykresach

s. 69, korelacja r=0,417 nie moze by¢ opisana, jako silna

s. 69, w podpisie pod rycing powinno by¢ ,Lilliefors”, nie za$ ,,lillefors”

s. 69, tab. 24, dlaczego wykonano ocen¢ korelacji obiema metodami, tj.
liniowg i nieliniowg?
s. 70, podpisy pod rycinami wskazuja, ze podano rownania regresji liniowej,

brakuje jednak tych rownan

s. 91, uwaga w powigzaniu ze zgloszong powyzej, a dotyczgca ,,wprost proporcjonalnej korelacji”,
tym bardziej ze w wersji angielskiej napisano ,,correlated positively”
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e dodatkowo wystepuja nieliczne bledy interpunkcyjne

e styl piSmiennictwa powinien by¢ ujednolicony

Zamieszczona powyzej lista watpliwosci i usterek nie wplywa negatywnie na ogélna ocene
rozprawy, uzyskanych wynikéw oraz plynacych z nich wnioskéw, ktére sg sformutowane
logicznie i wynikajg bezposrednio z pracy. Przyczynig si¢ one niewatpliwie do ugruntowania
wiedzy na temat koniecznosci szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie bez znaczenia
pozostaje fakt, ze praca powstata w odrodku o bardzo duzym doéwiadczeniu praktycznym i
naukowym w zakresie pomiaru sztywnodci tetnic, co stanowi gwarancje jakosci i

powtarzalno$ci pomiardw.

Poza ewidentnym charakterem naukowym wynikajagcym z wykorzystania wyrafinowanych
metod badawczych praca ma réwniez istotny walor praktyczny, bowiem jednoznacznie
wskazuje na sile przewidywania ryzyka sercowo-naczyniowego i wieku naczyniowego za
pomoca prostych pomiar6w wykonanych podczas badania przedmiotowego, wspartych
jedynie fatwym pomiarem IMT.

W pelni zgadzam si¢ z ograniczeniami pracy wskazanymi przez Doktoranta w punkcie 2. i 3.,

co zresztg zostalo wskazane powyzej jako uwagi do skomentowania podczas obrony.

W podsumowaniu pragne stwierdzié, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 14.03.2003. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) oraz wymogi

stawiane kandydatom na stopien doktora nauk medycznych.

Jednocze$nie mam zaszczyt przedstawié Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Przemystawa

Szelagga do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Kielce, 06.11.2023. dr hab. n. med.

Marcin Sadowski
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