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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej
lek. Marcina Drozda pt.:
" Wptyw dozylnej suplementaciji karboksymaltozy zelazowej na funkcjonowanie i
metabolizm mig$ni szkieletowych u mezczyzn z niedoborem zelaza i niewydolnoscia

serca z obnizong frakcja wyrzutows lewej komory "

Promotor pracy:k Prof. dr hab. n. med. Ewa A. Jankowska

Uwagi wstepne

Niedobér Zelaza, kitéry moze wystepowaé z niedokrwistoscig lub bez
niedokrwistosci, dotyczy ponad pofowy pacjentow z przewlekig i ostrg niewydolno$cig serca
| wigze sig ze zmniejszeniem wydolnoSci fizycznej, zwiekszeniem ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci serca i zlym rokowaniem.

Pomimo znacznego postepu jaki dokonat sie w leczeniu niewydolnosci serca na
przestrzeni ostatnich lat, efekty leczenia sg wcigz niezadawalajgce. Wcigz trwajg
poszukiwania nowych metod i opcji terapeutycznych, ktére korzystnie moglyby wplynaé na
diugosé i jakos¢ zycia pacjentéw z niewydolnoscig serca. Ostatnio wiele badan dotyczyto
zagadnienia zwigzanego z niedoborem Zzelaza i korzystnego wplywu jakie miato

uzupetnienie jego niedoboréw w tej grupie pacjentow.



Zelazo w naszym ustroju jest jednym z kluczowych komponentdw zwiazanych z transportem tlenu
I metabolizmem energetycznym. Jest ono mikrosktadnikiem uczestniczacym w wytwarzaniu energii
wewnatrzkomorkowej i bierze aktywny udziat w metabolizmie zaréwno miesni szkieletowych jak i miesnia
sercowego. Ponad 2/3 catkowitego zapasu zelaza w organizmie jest zgromadzone w postaci ferrytyny
i hemosyderyny, biatek stanowigcych rezerwuar tlenu w migéniach szkieletowych i w watrobie. Dysfunkcja
miesni szkieletowych obserwowana u pacjentow z niewydolno$cig serca przyczynia sie do upo$ledzenia
toleranciji wysitku i nasilenia meczliwo$ci. Badania eksperymentalne wykazaty, ze niedobor zelaza
w niewydolnosSci serca zwigzany z wyczerpaniem sie wewngtrzkomorkowych zapaséw Zelaza tak
mitochondrialnego jak i pozamitochondrialnego, zmniejszeniem dostepnosci zelaza ogdinoustrojowego
i zaburzong homeostazg wewnatrz komérek o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym, skutkowat
uposledzeniem metabolizmu energetycznego komorek miesnia sercowego i migéni szkieletowych,
a dozylne uzupetnianie jego niedoboru poprawiato efektywno$¢ energetyczng. Dotyczyto to pacjentow
z niewydolnoscig serca zarowno ze zredukowang (HFrEF) jak zachowang (HFpEF) frakcjg wyrzutowg

lewej komory.

Trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Prace stanowigce recenzowang dysertacje doskonale wpisujg sie w ten niezwykle aktualny

i wazny krag naukowych badan i dociekan. Obydwie prace zostaly opublikowane w czasopismach
o dobrym wspotczynniku oddziatywania (Impact Factor, IF).

Analiza dotychczasowych badan nad niedoborem zelaza u pacjentéw z niewydolnoscig serca
przedstawiona w pierwszej pracy pogladowej, bardzo doktadnie przybliza i porzadkuje wiedze z tego
zakresu w kontek$cie obowigzujgcych wytycznych z zakresu niewydolnosci serca, uzupetnionych
i zaktualizowanych w 2023 roku. Podjeta w pracy tematyka zwigzana z dysfunkcjg migéni szkieletowych
stanowi wstep do drugiej oryginalnej pracy, bedacej doskonale zaprojektowanym badaniem klinicznym.

Pomimo, ze dozylna suplementacja zelaza wpisata sie na trwale w leczenie niewydolno$ci serca,
nadal nie sg znane doktadne mechanizmy wptywu niedoboru i suplementaciji zelaza na funkcje miesni
szkieletowych. W drugiej pracy, Doktorant oceniat, czy dozylna suplementacja zelaza w poréwnaniu do
placebo, zapobiegnie adaptacyjnym reakcjom beztlenowym w miesniach szkieletowych, poprawi
metabolizm energetyczny i przywroci optymalne funkcjonowanie migéniach szkieletowych oraz czy
wpfynie na ich wydolnos¢, stan zapalny i stres oksydacyjny. Gratuluje zaréwno wyboru celu badania,
jego zatozen, doboru oryginalnych metod badawczych i sposobu ich realizacji. Badania przedstawione

w pracy sg nowatorskie i niezwykle warto$ciowe.



Praca badawcza Doktoranta stanowi cenne uzupeinienie aktualnej wiedzy i ma istotne implikacje
naukowe i kliniczne. Stanowi rowniez kontynuacje badan z tego zakresu prowadzonych od lat przez
znakomitych ekspertow w tej dziedzinie we wroctawskim Osrodku Klinicznym, ktérych wynikiem sg

kolejne publikacje i rozprawy doktorskie.

Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Rozprawa doktorska zostata oparta o cykl dwdch spéjnych tematycznie publikacji — jednej pogladowej

i drugiej oryginalnej, opublikowanych w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania.

1. Praca pogladowa:
Tkaczyszyn Michat, Drozd Marcin, Ponikowski Piotr, Jankowska Ewa A.: Iron deficiency in heart
failure: a 2020 update. Kardiologia Polska, 2019, vol. 77, nr 12, s. 1134-1139, DO
10.33963/KP.15089
IF: 1.874; MNiSW 100
Zostala sfinansowana w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki pt. Zaburzenia
metaboliczne a efektywno$C pracy miedni szkieletowych u mezczyzn z zaawansowang,
skurczowg niewydolnoscig serca (2014-2018) nr rej. DEC-2013/09/N/NZ5/00811. Konkurs
PRELUDIUM dla mtodych naukowcow.

2. Pracaoryginalna:

Drozd Marcin, Tkaczyszyn Michat, Kasztura Monika, Wegrzynowska-Teodorczyk Kinga, Flinta
Irena, Banasiak Waldemar, Ponikowski Piotr, Jankowska Ewa A.: Intravenous iron
supplementation improves energy metabolism of exercising skeletal muscles without effect on
either oxidative stress or inflammation in male patients with heart failure with reduced ejection
fraction. Cardiology Journal, 2023, DOI: 10.5603/c|.97253; [Online, ahead of print]

IF 2.9; MNiSW 100

Zostata sfinansowana w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki pt. Niedobor Zelaza
adysfunkcja miesni szkieletowych w niewydolnosci serca (2013-2016), nr rej. DEC-
2012/05/E/NZ5/00590 (konkurs SONATA BIS), kierownik grantu — Prof. dr hab. n. med. Ewa A.

Jankowska, gtowny wykonawca grantu — lek. Marcin Drozd.



4

t.gczna wartos¢ wspdtczynnika oddzialywania obu prac wynosi 4,874, a liczba punktow MNiSW
200. Zostaty one opublikowane w renomowanych czasopismach i przeszly wnikliwy proces recenzji przez
ekspertow zajmujacych sig tematyka gospodarki zelazowej w niewydolnosci serca, speiniajac wymagania
pod wzgledem merytorycznym, edytorskim i jezykowym. Poziom obu publikacji jest wysoki.

Obydwie prace powstaly w ramach grantéw naukowych i wpisujg sie trwale w tematyke
zwigzang z wystgpowaniem i znaczeniem uzupetniania niedoborow Zelaza u chorych z niewydolnoscig
serca. Co wazne, Doktorant byt glownym wykonawcg grantu, dotyczacego wplywu niedoboru Zelaza na
dysfunkcje miesni szkieletowych w niewydolnosci serca, co zaowocowato przeprowadzeniem
nowatorskiego, randomizowanego badania w grupie 23 mezczyzn z HFrEF z niedoborem Zelaza,

badajacego wptyw suplementacji karboksymaltozy na funkcje mieéni szkieletowych.

Podstawg do przeprowadzenia eksperymentu, przedstawionego w drugiej publikacji, byta
hipoteza, ze zaburzenia metabolizmu zelaza prowadzg do zmian w migéniach szkieletowych
i uposledzenia tolerancji wysitku fizycznego w tej grupie chorych. Dzieki zastosowaniu innowacyjnych
metod badawczych oceniajgcych wydolno$¢ energetyczng i funkcjonalng pracujgcych miesni
szkieletowych, stgzenie biomarkeréw zwigzanych z pracg mieéni szkieletowych oraz parametrow
oceniajgcych stan zapalny i stan oksydacyjny, udato sie Doktorantowi wnies¢ istotny wktad w poszerzenie
wiedzy z zakresu wptywu suplementacji zelaza na prace miesni szkieletowych. Okazalo sie, Ze dozylna
suplementacja Zelazem poprawita energetyczny metabolizm pracujacych migéni szkieletowych
ograniczajac beztlenowg przemiane materii, na co wskazywafa nizsza produkcja mleczanéw przez
aktywne podczas wysitku migénie. Odnotowano tez istotny wzrost stezenia ferrytyny i saturagji
transferryny w surowicy w grupie mezczyzn otrzymujacych zelazo. Jednoczeénie nie wykazano wptywu
dozylnego podawania karboksymaltozy na steienie w surowicy hemoglobiny, stezenie biomarkerow

takich jak iryzyna i hemojuwelina, czy zmian w parametrach stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego.

Praca ta, stanowigc uzupefnienie nielicznych prac z tego zakresu, wnosi cenny wktad do
poznania mechanizméw zwigzanych z uposledzeniem tolerancji wysitku w grupie chorych z HFrEF.
Probuje wyjasni¢ w jaki sposob suplementacja zelazem wplywa na poprawe funkcjonowania miesni
szkieletowych i wytycza kierunki dalszych badan. Wpisuje sig trwale w naukowe dociekania nad rolg

suplementacji zelaza w funkcjonowaniu migsni szkieletowych.

Z kolei pierwsza publikacja pogladowa jest cennym i potrzebnym wprowadzeniem do

przeprowadzonego badania klinicznego i stanowi wyczerpujace podsumowanie obecnej wiedzy



z zakresu niedoboru Zelaza u chorych z niewydolnoscig serca w $wietle aktualnych wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Pozwala na zapoznanie si¢ z przeprowadzonymi

i toczacymi sie badaniami z tego zakresu. Uwzgledniajac prace dotyczace dysfunkcji migsni
szkieletowych i wptywu suplementacji zelaza na ich prace, jest ona tematycznie cisle zwigzana z drugg

oryginalng praca i uzasadnia wybrany temat badania klinicznego.

Poprawnos$¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Jest to 68-stronicowa monografia, ktora zostata podzielona na 12 rozdziatéw i ma typowy uktad
dla oryginalnych prac badawczych z podziatem na wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska,
obszerne wprowadzenie, cele prac, materiat i metody badawcze, podsumowanie i wnioski
z uwzglednieniem ograniczen i wartosciowych aspekiow obu prac. W monografii zostaty przedstawione
w cafosci dwie publikacje cyklu, opublikowane wezesniej w czasopismach o wysokim wspdfczynniku
oddziatywania. W drugiej oryginalnej pracy znajdujg sie dwie tabele i jedna rycina, ktére szczegotowo
podajg charakterystyke grupy badanej i kontrolnej oraz pozwalajg na szczegblowg analize otrzymanych
wynikow. Pismiennictwo sktada sie z aktualnych i tematycznie dobranych 58 pozycji (w pracach cyklu jest
to odpowiednio 58 i 31 pozycji pismiennictwa). Cato$C rozprawy doktorskiej obejmuje roéwniez
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz zatgczniki.

Dorobek naukowy Doktoranta jest imponujacy i niezwykle spdjny. W jego sktad wchodzi: 16
prac petnotekstowych o wysokim sumarycznym wspéiczynniku oddziatywania stanowiacym 79,074 oraz
1145,0 punktéw ministerialnych (w tym w dwéch publikacjach jako pierwszy i drugi autor - prace wigczone
do cyklu), 3 publikacje bez IF [16 MNISW], 4 rozdzialy w ksigzkach i az 44 abstrakty przedstawiane
gtdwnie na zagranicznych kongresach. Cafos¢ dorobku [IF 79,074; MNISW 1186,0] $wiadczy o duzej
aktywnoéci naukowej i potencjale badawczym Doktoranta.

Pozostate zatgczniki stanowig oryginalne dokumenty opinii komisji bioetycznej i odwiadczenia
Doktoranta oraz wszystkich Wspétautordw o wkiadzie w przygotowaniu obu publikacji cyklu.

Z przedstawionych o$wiadczen wynika, ze wkiad Doktoranta w powstanie i opublikowanie obu prac cyklu

jest najwiekszy.

Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Rozprawa doktorska zostata napisana poprawnym tekstem w sposob zwarty, jasny i przejrzysty.
Zostata zredagowana bardzo starannie. Nie budzi zastrzezen pod wzgledem jezykowym, stylistycznym

i interpunkcyjnym. Cato$¢ pracy pod wzgledem edytorskim oceniam bardzo wysoko.



Poprawnoé¢ formutowania probleméw i hipotez (zatozenia badawcze)

Tytut rozprawy doktorskiej wiasciwie okre$la cel badawczy i odzwierciedla tresé catej pracy.
Rowniez tytuty obu publikacji odpowiadajg podjetej tematyce, a w odniesieniu do drugiej pracy oryginalne;
wskazujg rowniez na uzyskane rezultaty.

Wprowadzenie jest bardzo cennym elementem rozprawy. Doktorant przedstawit w nim aktualny
stan wiedzy dotyczacej gospodarki zelazem w niewydolnoci serca oraz omowit aktualne i toczace sie
badania nad wptywem dozylnej suplementacji zelaza w niewydolnosci serca. Pokrywa sie to z celem
i tredcig pierwszej pracy pogladowej.

Cele obu prac zostaty przedstawione oddzielnie co uwazam za stuszne, poniewaz pierwsza to
praca pogladowa, druga zas$ jest pracq oryginaing opisujaca przeprowadzone badanie kliniczne.

Skupiajac sie na zagadnieniu dysfunkcji miesni szkieletowych, Doktorant uzasadnit nowe kierunki
badan majacych na celu wykazanie zwigzku patofizjologicznego pomiedzy niedoborem zelaza
a dysfunkcjg migéni szkieletowych w niewydolnosci serca. Dowodzi to dogtebnej znajomosci tematu
i poznania skomplikowanych mechanizméw gospodarki zelazem w warunkach fizjologii i patologii.
Wiedza ta pozwolita Doktorantowi na sformufowanie jakze ciekawej hipotezy badawczej zwigzanej
z wptywem zaburzen metabolizmu Zelaza na zmiany w miesniach szkieletowych u chorych z HFrEF
zwigzanych z wytwarzaniem i wykorzystaniem energii.

Doktorant podaza tym tropem i projektuje swoje badanie w sposob niezwykle ciekawy,
nowatorski i oryginalny.

Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich zastosowania

Materiat i metody zostaly opisane przejrzyscie i zwiezle. Metody statystyczne zostaly
szczegbtowo opisane i zrecenzowane w drugiej publikacii.

Praca pogladowa byfa syntezg 58 prac obejmujacych lata 2009-2019 w ktorych przedstawiono
najnowsze osiggniecia dotyczace badan nad niedoborem Zelaza w niewydolnosci serca.

W pracy oryginalnej, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu, badaniem objeto 23 mezczyzn z HFrEF i towarzyszacym niedoborem Zelaza. Byto to badanie
jednoosrodkowe, losowe, podwéjnie zaslepione i kontrolowane placebo. Precyzyjnie przedstawione
zostaly kryteria wiaczenia do badania i wytaczenia. Szczegbtowo przedstawiono parametry oceniane na
poczatku (tydzien 0) i na kofcu okresu obserwacii (tydzien 24). Znalazly sig wérod nich badania
laboratoryjne oceniajace: stan Zelaza i niedokrwisto$¢ krwi obwodowej (stezenie w surowicy krwi
ferrytyny, TSAT, zelaza, hemoglobiny); biomarkery zwigzane z pracg miesni szkieletowych (stezenie

iryzyny i hemojuweliny); parametry stanu zapalnego (stezenie w surowicy CRP, TNF-c, IL-1B, IL-,



IL-22) i stanu oksydacyjnego (aktywno$¢ w surowicy GST-glutathione S-transferase, katalazy,
SOD- superoxide dismutase).

Na szczegolna uwage zastuguje bryginalnoé(': metodyki badania energetyki ¢wiczacych miesni
szkieletowych in vivo, polegajaca na pomiarze stezenia mleczanéw pobieranych z zyt okolicy dofu
fokciowego, odzwierciedlajaca metabolizm ¢éwiczacych miesni szkieletowych przedramienia podczas
obcigzenia treningowego zwigzanego z rytmicznym $ciskaniem dynamometru. Wydolno§¢
funkcjonowania mieéni szkieletowych i ogoina wydolno$¢ wysitkowa byta badana sitg miesni
czworogtowych obu koficzyn dolnych podczas maksymalnego, izometrycznego wyprostu kolana
| i odlegtoscig uzyskang w teScie 6-minutowego marszu. Opis zastosowanych, niewatpliwie nowatorskich,
metod badawczych zostat przedstawiony niezwykle doktadnie i precyzyjnie, co $wiadczy o bardzo dobrym

warsztacie naukowym Doktoranta.

Podsumowanie i Wnioski
Wyniki pracy zawarte w rozdziale ‘Podsumowanie i Wnioski’ sg opisane bardzo doktadnie
i szczegotowo. Wyniki oryginalnej pracy w publikacji zostaly ujete w tabele i ryciny co sprawia, Ze uktad
ten jest bardzo przejrzysty i czytelny.

Zarbwno w artykule oryginalnym, jak i w ‘Podsumowaniu i Wnioskach’ otrzymane wyniki badania
zostaly odniesione do danych z najnowszych pozycji piSmiennictwa $wiatowego, co potwierdza bardzo
dobre przygotowanie Doktoranta do prowadzenia badan naukowych i dogtebng znajomos¢ tematyki
badawczej. Doktorant wnikliwie przedstawia problem dotyczacy wplywu zaburzen gospodarki Zelazowej
na funkcjonowanie mieéni szkieletowych w niewydolnoéci serca, wykazujac, ze uzyskane przez niego
rezultaty badania, wpisujg sie na trwale do naukowych rozwazan nad korzystnym wplywem dozylnej
suplementaciji zelazem na metabolizm energetyczny i prace migéni szkieletowych.

Whioski réwniez zostaly przedstawione oddzielnie dla obu publikacji. Sg sformutowane zwieZle
i rzeczowo. Wynikajg i odnosza sie do wynikow przeprowadzonej pracy badawczej. Odpowiadajg
w calosci na postawione na wstepie cele i zatozenia badania, weryfikujac postawione wczesniej hipotezy.
Potwierdzajg nie tylko aspekt poznawczy prowadzonych badarn, ale wskazujg na potencjalne mozliwosci
wykorzystania i zastosowania ich w praktyce klinicznej. Ten praktyczny aspekt badania chciatabym
najbardziej podkreslic.

Jednocze$nie Doktoranta cechuje krytyczne podejscie do przeprowadzonego badania, co
wykazat w rozdziale ‘Ograniczenia i mocne strony pracy’. Uwagi tam zawarte $wiadczg o dojrzalosci

naukowej i rzetelnosci Doktoranta jako badacza.



Dobér literatury, umiejetnosci wykorzystania zrodet

Wigkszos¢ cytowanych przez Doktoranta pozycji zostalo opublikowanych w czasopismach
anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i aktualnosci tematu podjetego
w pracy $wiadczy fakt, ze niektore z cytowanych pozycji pismiennictwa stanowity podstawe do powstania
i uaktualnienia ostatnich wytycznych z zakresu niewydolno$ci serca. Inne sg nowatorskimi pracami nad
patofizjologig upo$ledzonej tolerancji wysitku i zwigzkiem pomiedzy niedoborami Zelaza apracqg

i funkcjonowaniem migsni szkieletowych w niewydolnosci serca i innych schorzeniach przewleklych.

Uwagi i komentarze
Z obowigzku recenzenta musze przedstawic kilka uwag, ktore majg jedynie charakter techniczny
i edytorski i nie wptywajg na wysoka oceng merytoryczna rozprawy. _

1. Pierwsza z nich dotyczy zamiennego uZywania terminu ,poziom” dla opisania stezenia
w odniesieniu do Zelaza (str. 8), rozpuszczalnego receptora transferryny (str. 9, 16), czy
hepcydyny (str. 9, 16). Moim zdaniem konsekwentne trzymanie sig terminu ,stezenie’,
uzywanego w wigkszosci tekstu, bytoby wiasciwe.

2. Druga odnosi sie do stosunkowo mafej liczebnoéci badanej grupy i jej ograniczenia tylko do oséb
tej samej pici. Rozszerzenie badania na homogenna grupe kobiet byloby cennym uzupetieniem
badania i zobiektywizowatoby jego wyniki.

3. W odniesieniu do drugiej publikacji — prosze o wytlumaczenie, dlaczego w grupie badanej
z HFTEF ze $rednig frakcjg wyrzutowg okofo 30%, tylko 36% pacjentéw miato implantowany
kardiowerter-defibrylator lub urzadzenie resynchronizujace z opcjg kardiowertera-defibrylatora,

podczas gdy w grupie placebo stanowili oni 92%.

Whiosek koficowy (konkluzja)

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lekarza Marcina Drozda pt.. ,Wptyw dozylnej
suplementaciji karboksymaltozy zelazowej na funkcjonowanie i metabolizm mieéni szkieletowych
u mezczyzn z niedoborem zelaza i niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory”
spetnia warunki okreslone 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 pdzn. zm.) i moze by¢
skierowana do publicznej obrony. Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z prosha o dopuszczenie lekarza Marcina Drozda do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie uwzgledniajgc nowatorski, oryginalny i szeroki aspekt badan z uwzglednieniem
zastosowanej metodologii oraz istotnos¢ kliniczng podjetego tematu i potencjalne znaczenie praktyczne
uzyskanych wynikow, zgtaszam wniosek o wyroznienie rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc, bardzo wysoko oceniam prace badawcze prowadzone przez lekarza Marcina
Drozda. Przygotowana przez niego rozprawa doktorska jest wartosciowa pod wzgledem naukowym
i wnosi elementy poznawcze w zakresie wptywu dozylnej suplementacji zelaza na funkcjonowanie
i metabolizm mie$ni szkieletowych. Jednocze$nie zachecam Doktoranta do kontynuacji rozpoczetych

badan i rozszerzenie ich na wigkszg populacje pacjentéw z niewydolnoscig serca.
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