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RECENZJA

orof, Hlu\ feszka Haloh

rozprawy na stoplen doktora nauk medycznych lekarz Anny Langner-Hetmanczuk

»Wplyw nitrogliceryny na chemowrazliwos¢ obwodowq u pacjentéw z niewydolnosciq serca

z obnizong frakcjq wyrzutowq lewej komory”

Niewydolnos¢ serca, pomimo postgpéw w terapii, nadal obcigzona jest wysoka, bo 50%
Smiertelnoscia w obserwacji S-letniej. Jest takze jedng z najczestszych przyczyn
hospitalizacji. Niewydolno$ci serca towarzyszy nadmierna aktywacja wspolczulna, ktéra
prowadzi do progresji choroby i pogarsza rokowanie. Aktualnie poszukuje sie mozliwosci
metod modyfikacji patomechanizméw niewydolnosci serca w celu wprowadzenia kolejnych
nowoczesnych metod terapii. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa lekarz
Anny Langner-Hetmanczuk wpisuje si¢ w ten wspoiczesny nurt badawczy. Tematyka pracy
dotyczy ~wplywu nitrogliceryny na chemowrazliwo$¢ obwodowg u pacjentow
z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory. Autorka
przeanalizowata dane z literatury dotyczgce stosowania donoréw tlenku azotu w leczeniu
ostrej i przewleklej niewydolnosci serca w postaci wlewdéw dozylnych nitrogliceryny lub
doustnego diazotanu izosorbidu, jednak, jak stwierdzita, ich wplyw na odpowiedZ mediowang
przez chemoreceptory obwodowe w tych grupach chorych pozostaje nieznany. Podjeta wiec
tematyka oryginalnej pracy badawczej jest nowatorska.

Hipotezg badawcza pracy bylo, ze wysoka chemowrazliwos¢ obwodowa u pacjentéw
z niewydolnoscig serca moze by¢ obnizana poprzez egzogenng podaz donoréw tlenku azotu,
np. nitrogliceryne we wlewie. Taki efekt wykazano w modelu doswiadczalnym oraz u oséb
zdrowych w starszym wieku z obnizong aktywnoscig syntazy tlenku azotu.

Projekt badania uzyskat zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we

Wroclawiu.



Gléwnym celem badawczym pracy byta ocena wptywu dozylnej suplementacji tlenku azotu
w postaci wlewu nitrogliceryny w malej dawce, na odpowiedz wentylacyjng
(chemowrazliwo$¢ obwodowsa) i hemodynamiczng na hipoksj¢ u chorych z niewydolnoscig
serca z obnizona frakcja wyrzutows lewej komory. Ponadto przeanalizowano wptyw dozylnej
podazy nitrogliceryny na zmienno$¢ rytmu serca i odpowiedz z baroreceptoréw tetniczych
w tej grupie chorych. Hipoteza i cele badawcze zostaty sformutowane prawidtowo.

Na podstawie kryteriow wiaczenia i wylgczenia do badania zakwalifikowano planowo
hospitalizowanych 15 mezczyzn z rozpoznang niewydolnoscia serca i obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory serca. Do badania byli wiaczani tylko mezczyzni, gdyz, jak
wyjasnila Autorka, doniesienia naukowe potwierdzaja wplyw hormonéw piciowych u kobiet
na parametry odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksj¢. U kazdego pacjenta dwukrotnie
wykonano badanie ostrej odpowiedzi z chemoreceptoréw obwodowych metoda przejsciowe]
hipoksji w trakcie wlewu soli fizjologicznej jako placebo i nitrogliceryny. Badanie polegato
na stymulacji klgbkéw szyjnych poprzez przej$ciowe obnizenie cisnienia parcjalnego tlenu.
Szczegdtowy schemat przeprowadzenia badania opisano w rozdziale metody badan.
Oceniono: odpowiedz wentylacyjng na hipoksje, odpowiedZ ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego, parametry zmiennosci rytmu serca i barowrazliwo$ci podczas hipoksji.
Autorka prawidtowo zaplanowala i przeprowadzita badanie z wtasciwie dobranymi metodami
badawczymi.

Wyniki przeprowadzonego badania wykazaly istotng redukcj¢ chemowrazliwo$ci
obwodowej podczas dozylnej podazy nitrogliceryny w badanej grupie mezczyzn
z niewydolno$cig serca i upo$ledzong frakcjag wyrzutowa. Spadek byt tym wigkszy, im
wyzsza byla spoczynkowa wentylacja minutowa, a takze im nizsza byla zmiennos¢ rytmu
serca, wyrazona wskaznikiem SDNN. Usredniona zmiana chemowrazliwosci obwodowej
wypadta korzystnie w przypadku podawania nitrogliceryny w odniesieniu do podazy placebo.
Stwierdzono takze redukcje odpowiedzi cis$nienia rozkurczowego i trend w kierunku
ograniczenia odpowiedzi z baroreceptordw tetniczych na hipoksj¢ w trakcie wlewu
nitrogliceryny.

Autorka przedstawila charakterystyke badanej grupy pod wzgledem danych
demograficznych, klinicznych i stosowanej farmakoterapii, z uwzglgdnieniem wszystkich
obecnie zalecanych grup lekowych w terapii niewydolnosci serca.

Gléwny wynik przeprowadzonych badan wskazal na mozliwo$¢ nieinwazyjnego
zmniejszenia chemowrazliwo$ci obwodowej przy uzyciu wlewu z nitrogliceryny, co daje

szans¢ na zmniejszenie stymulacji wspotczulnej, niekorzystnej w sercu niewydolnym. Sila

2



tego efektu rosnie wraz z wyjsciowg wartoscig tego parametru. Odwracalne hamowanie
odpowiedzi z klebkéw szyjnych z zastosowaniem nitrogliceryny moze by¢ alternatyws dla
trwalej ich destrukcji. Istotnym jest tez wylonienie grupy pacjentéw, ktérzy odniosg korzysé
z ewentualnego chirurgicznego usunigcia kigbkow szyjnych. W grupie chorych
z niewydolnoscig serca, w ktorej wykazano takie dzialanie nitrogliceryny we wlewie
dozylnym, uzasadnione jest rozwazenie przewleklego stosowania preparatow doustnych
bedacymi donorami tlenku azotu. Uzyskane wyniki badan, jesli bylyby wprowadzone do
codziennej praktyki klinicznej, mogg prowadzi¢ do redukcji objawdw niewydolno$ci serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca. Uzyskane wyniki majg nie tylko warto$é
naukowa, ale tez istotne znaczenie kliniczne.

W dyskusji Autorka oméwita dobor grupy badanej, w tym odniosta sie do przeprowadzenia
badania wylgcznie w grupie mezczyzn. Mialo to na celu wyeliminowanie wptywu plci na
wyniki. Podkreslita, ze badanie zostalo przeprowadzone w grupie pacjentdéw z wysokimi
warto$ciami parametrow potwierdzajacych zaawansowanie niewydolno$ci serca. Uzyskane
wyniki odniosta do przeprowadzonych i opublikowanych na modelach zwierzecych,
wykazujgc ich zbiezno$¢. Przytoczyla aktualne wytyczne dotyczace postepowania w ostrej
i przewleklej niewydolnosci serca, w ktorych nitrogliceryna zalecana jest w fazie ostrej.
Wyniki badan Autorki wykazuja, ze stosowanie nitrogliceryny i innych donoréw tlenku azotu
moga by¢ takze przydatne w postaci przewleklej tej choroby.

Autorka na podstawie wynikéw prawidlowo sformulowata cztery wnioski, stwierdzajac, ze
dozylna podaz nitrogliceryny u me¢zczyzn z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
zmniejsza chemowrazliwo$¢ obwodowa wyrazong jako odpowiedz wentylacyjng na hipoksje,
zmniejsza odpowiedZ hemodynamiczng ci$nienia rozkurczowego, nie wptywa na zmienno$é
rytmu serca i odpowiedz z baroreceptoréw tetniczych. Wysoka chemowrazliwo$é obwodowa
i obnizona zmienno$¢ rytmu zatokowego sa predyktorami wielkosci wptywu nitrogliceryny
na redukcj¢ odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje.

Potwierdzenie waloru praktycznego pracy, jak Autorka zaznacza w podsumowaniu, wymaga
dalszych badan zastosowanej interwencji terapeutycznej w przewleklej niewydolnosci serca,
w aspekcie oceny skutkow odlegltych, wplywu na rokowanie i jako$¢ zycia. W celu
implementacji tych wynikéw do warunkéw klinicznych i w populacji ogélnej, istotnym
jednak bytoby przeprowadzenie podobnych badan w grupie kobiet.

Pismiennictwo liczy 181 trafnie dobranych i odpowiednio cytowanych pozycji,
obejmujgcych w sposéb wyczerpujacy literature swiatowg i krajowg zwigzang z tematyka
pracy.



Praca zredagowana jest poprawnie, ma typowy uklad dla rozprawy doktorskiej. Liczy 86
stron, sklada si¢ z 9. rozdziatéw, zawiera wykaz skrotow, opisanych w jezyku angielskim
i polskim, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, 15. tabel i 8. rycin (dwie ryciny
o numerze 6, jednak z prawidlowym odniesieniem w tekscie), stanowigcych wazne

uzupetnienie wynikow.

Podsumowanie:

Prace oceniam pozytywnie. Rozprawa doktorska spelnia 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 p6zn. zm.).

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lekarz Anny Langner-Hetmanczuk

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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