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Warszawa, 13 sierpnia 2024 r.
RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)J
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne,

lekarz Anny Marii Langner-Hetmanczuk,
pt.: ,,Wptyw nitrogliceryny na chemowrazliwos¢ obwodowa u pacjentéw z niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory”

uszykowanej pod opieka promotorska
Pana prof. dr hab. n. med. Piotra Ponikowskiego,

w Klinice Kardiologii Instytutu Chordéb Serca Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu

Niewydolnosci serca jest jednym z wiodacych problemdw klinicznych wspdtczesnej
kardiologii, a jej epidemia wigze sie ze znacznym obcigzeniem opieki zdrowotnej. Pomimo
rozwoju leczenia z wykorzystaniem urzadzen wszczepialnych i istotnych postepdow
farmakoterapii w ostatniej dekadzie, rokowanie w niewydolnosci serca jest powazne, z 5-letnig
Smiertelnoscig  siegajagcg 50%. Lepsze poznanie patomechanizmédw  zwigzanych
z powstawaniem irozwojem niewydolnosci serca ma kluczowe znaczenie dla powstania

nowych skutecznych form leczenia.

Charakterystyczna dla niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzucania jest
aktywacja neurohormonalna prowadzgca do pobudzenia ukfadu renina-angiotensyna-
aldosteron oraz do zmian dziatania odruchéw sercowo-naczyniowych z nadmierng
aktywnoscig uktadu wspodtczulnego i ostabieniem napiecia dosercowych gatezi nerwu

btednego.

Patomechanizmy zwigzane z rozwojem niewydolnosci serca nadal stanowig wazny
obszar badan, co potwierdza staty rozwoju farmakoterapii niewydolnosci serca. Dobrze
poznany zwigzek miedzy nasileniem aktywnosci wspodtczulnej a niekorzystnym rokowaniem
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w niewydolnosci serca stanowi istotne wyzwanie kliniczne dla poszukiwania nowych form
interwencji wykraczajgcych poza blokade receptoréw beta-adrenergicznych w sercu. Zwigzek
miedzy nasilong aktywnoscig odruchu z chemoreceptordow tetniczych a aktywnoscig
wspotczulng jest udokumentowany w modelach zwierzecych oraz u chorych z niewydolnosci
serca. Proby resekcji jedno- lub obustronnej ktebkdw szyjnych przeprowadzone w ostatniej
dekadzie przektadajg sie na ograniczenie aktywacji neurohormonalnej i poprawe parametréw
krazeniowo-oddechowych, zaréwno w modelach zwierzecych jak i u ludzi. Jednak odbywa sie
to kosztem dziatan niepozgdanych wynikajgcych z pogorszenia reakcji organizmu na epizody
hipoksji. W zwigzku z tym poszukiwane sg metod modulowania czynnosci chemoreceptoréw
obwodowych z zachowaniem zdolnosci organizmu do szybkiego wykrywania zmian
w dostepnosci tlenu. W tym kontekécie wybdér objetego przez lekarz Anne Langner-
Hetmanczuk tematu badan wydaje sie szczegdlnie istotny i aktualny zaréwno poznawczo jak i

klinicznie.

W badaniach bedacych podstawg recenzowanej pracy Doktorantka podjeta sie
zbadania wptywu dozylnego wlewu niskiej dawki nitrogliceryny — donoru tlenku azotu — na
regulacje krgzeniowo-oddechowg u pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg
wyrzucania, ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny odruchu z chemoreceptoréw tetniczych.
Cel rozprawy ma nie tylko wazne znaczenie dla lepszego poznania patomechanizmoéw
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg, ale rdwniez moze mieé potencjalne istotne
znaczenie kliniczne. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka pracuje pod opiekg naukowg profesora
Piotra Ponikowskiego, pioniera badan nad odruchem z chemoreceptoréw w populacji chorych
z niewydolnoscig serca, w osrodku klinicznym prowadzacym badania stanowigce trzon
doniesien naukowych dotyczacych ktebkdw szyjnych i chemowrazliwosci u chorych

z niewydolnoscig serca w pismiennictwie swiatowym.

Przedstawiona do oceny dysertacja Pani lekarz Anny Langner-Hetmanczuk ma typowy
uktad prac doktorskich w postaci monografii. Zawiera siedem rozdziatéow, na ktére sktadajg sie:
Wprowadzenie, Zatozenia i cele pracy, Metody badan i grupa badana, Wyniki badan, Dyskusja,
Podsumowanie, Whnioski, po ktérych znajduje sie wykaz uzytych skrétéow i bibliografia. Na
konicu pracy umieszczone zostaty streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim, ktore
precyzyjnie oddajg zawartos¢ dysertacji. Poszczegdlne rozdziaty sg w logiczny sposdb

podzielone na odrebne sekcje, co utatwia zapoznanie sie z ich zawartoscig. Praca ma objetos¢



86 stron maszynopisu, zawiera 9 rycin, 15 tabel oraz 181 pozycji piSmiennictwa. Rozprawa jest
staranie zredagowana, a ryciny i tabele czytelne. Z obowigzku recenzenta, po szczegétowym
przeanalizowaniu pracy, musze wskaza¢ na kilka drobnych bftedéw natury edytorskiej.
W rycinie 1b chemoreceptorowe komarki typu | zostaty opisane jako komarki typu Il. Rycina
na stronie 37 oraz rycina na stronie 41 majg obie przypisany numer 6. We Wprowadzeniu
Doktorantka uzywa pisowni ,da Castro”, chociaz juz w piSmiennictwie uzyta jest prawidtowa
forma nazwiska ,de Castro”. Stosowane anglicyzmy (m.in. ,bilateralny”, ,kontrlateralny”,
»Sympatyczny”, ,parasympatyczny”) mozna zastgpi¢ polskimi odpowiednikami. Pojedyncze
cytowania majg odmienne formatowanie niz catos¢ bibliografii (np. pozycje nr 26, 31, 81, 102,
147). Jednak uchybienia te i nieliczne btedy literowe nie majg istotnego wptywu na wysoki

poziom jezykowy i edytorski dysertacji.

Wprowadzenie jest spdjne i tworzy doskonaty wstep do tematyki badawczej pracy.
Zostato ono podzielone na dziesieé¢ logicznie utozony sekcji. Doktorantka omdwita kluczowe
mechanizmy chemorecepcji i zaangazowanie poszczegdlnych mediatoréw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem procesow zaleznych od tlenku azotu. Nastepnie przedstawita organizacje
i dziatanie odruchu z chemoreceptoréw tetniczych, opisata epidemiologie i patofizjologie
niewydolnosci serca z zaznaczeniem aspektu hemodynamicznego oraz aktywacji
neurohormonalnej. Oddzielne podrozdziaty dotyczace aktywnosci wspétczulnej, nasilonej
chemowrazliwosci oraz chemoreceptorow obwodowych jako celu terapeutycznego
w niewydolnosci serca stanowig doskonate zamkniecie wstepu. Pierwszy rozdziat dysertacji
stanowi dobre wprowadzenie do dalszych czesci pracy doktorskiej i przygotowuje koncepcyjne

fundamenty pod cele projektu postawione przez Doktorantke w kolejnym rozdziale.

W oparciu o przedyskutowane we Wprowadzeniu przestanki z badan klinicznych u ludzi
oraz z badan eksperymentalnych w modelach zwierzecych wskazujgce na zwiekszong
wrazliwo$é chemoreceptoréw obwodowych w niewydolnosci serca oraz udziat tlenku azotu
w modulowaniu tejze wrazliwosci, lekarz Anna Langner-Hetmanczuk przedstawita cele pracy,
do ktorych zaliczyta ocene wptywu donora tlenku azotu (nitrogliceryna) na: 1)
chemowarzliwo$¢ obwodowg; 2) zmiennosé rytmu serca ; 3) odpowiedZz hemodynamiczng
i wentylacyjna u pacjentdw z niewydolnoscig serca na hipoksje oraz 4) okreslenie zmiennych
klinicznych  wskazujgcych na chorych, ktérzy moga odnies¢ szczegble korzysci

z farmakologicznego obnizenia chemowrazliwosci z wykorzystaniem nitrogliceryny. Zatozenia



icele pracy zostaty sformutowane prawidtowo i wskazuja na dobrze przemyslany

i przygotowany plan badawczy poparty dogtebng znajomoscia tematyki.

Przeprowadzone przez lekarz Anne Langner-Hetmanczuk badanie uzyskato zgode
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu i objeto pietnastu mezczyzn
z niewydolnoscig serca wigczonych do badania w latach 2021-2023 w oparciu o zdefiniowane
kryteria witgczenia i wylgczenia. U chorych tych przeprowadzono skrupulatne badanie
podmiotowe i przedmiotowe, rutynowe badania biochemiczne oraz ocene
echokardiograficzng. W celu pozyskania danych do analiz przedstawionych w pracy wykonano
ciggte rejestracje wentylacji ptuc, kapnografii, saturacji, ci$nienia tetniczego, catkowitego
oporu naczyniowego, rzutu serca oraz odpowiedzi tych parametrow na bodzie¢ hipoksyczny
podczas wlewu dozylnego 0,9% roztworu soli (placebo - kontrola) lub nitrogliceryny. Wlewy
wykonywane byty w sposdb losowy, a badanie byto zaslepione. Doktorantka w oparciu
o uzyskane rejestracje analizowata odpowiedz wentylacyjng i hemodynamiczng na hipoksje
(HVR), a takze zmiennos$¢ rytmu serca oraz odruch z baroreceptoréw z wykorzystaniem metody
sekwencyjnej, co umozliwito posrednig ocene zmian w autonomicznym ukfadzie nerwowym.
Trzy ryciny prezentujgce protokdt badania, uktad pomiarowy oraz zasade pomiaru odpowiedzi
wentylacyjnej na hipoksje uzupetniajg opis metodyki i utatwiajg dalszg analize pracy. Protokot
badania jest dobrze przemyslany i odpowiedni do realizacji celédw okreslonych w pracy.
W ramach doswiadczen Doktorantka poréwnywata mierzone parametry podczas dozylnego
wlewu nitrogliceryny wzgledem wlewu placebo lub wartosci wyjsciowych, tak wiec pacjenci
stanowili wfasng kontrole. Znajduje to odzwierciedlenie w dobrze dobranych testach
statystycznych dla pomiaréw powtarzanych, zaréwno gdy uzywane sg testy parametryczne, jak
i nieparametryczne. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzenie opisywanych badan wymagato
dobrej organizacji pracy, nie tylko wynikajgcej z rozbudowanej oceny klinicznej chorych, ale
rowniez z przeprowadzenia cigglych rejestracji parametréw krazeniowo-oddechowych
w uktadzie doswiadczalnym z ekspozycjg na hipoksje podczas wlewdw dozylnych w grupie
chorych obcigzonych niewydolnoscig serca. Rozpoczecie badan jeszcze w okresie obostrzen
zwigzanych z pandemig COVID-19 niewatpliwie bylo réwniez istotnym utrudnieniem

w realizacji tego projektu.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki sg w systematyczny i spdjny sposdb opisane

w osmiu podrozdziatach tej czesci pracy oraz przedstawione w 15 tabelach i 4 rycinach. Do



najwazniejszych obserwacji nalezy zaliczy¢ wykazanie zmniejszenia odpowiedzi wentylacyjnej
(HVR) oraz ograniczenie odpowiedzi ciSnienia rozkurczowego (DBP/Sp02) na hipoksje pod
wptywem dozylnego wlewu nitrogliceryny w stosunku do kontrolnego wlewu 0,9% roztworu
NaCl u pacjentéw z niewydolnos$cig serca z obnizong frakcja wyrzucania. Dodatkowo
Doktorantka stwierdzita ujemng korelacje pomiedzy wyjsciowg czutoscia odruchu
z chemoreceptoréow tetniczych (oceniang parametrem HRV), wartoscig spoczynkowej
wentylacji minutowej (MV) oraz pomiedzy parametrem SDNN (standardowe odchylenie
odstepow NN) a zmniejszeniem odpowiedzi HRV pod wptywem nitrogliceryny, co wskazuje, ze
n]ajsilniejszy efekt hamowania chemoreceptoréw obwodowych przez tlenek azotu uzyskano
u pacjentéw z wyjSciowo najbardziej zwiekszong czutoscig odruchu oraz z najsilniejszym
przesunieciem réwnowagi autonomicznej w kierunku ukfadu wspétczulnego. Parametry te
mogg potencjalnie wskazywaé na chorych, ktérzy odniosg najwieksze korzysci z hamowania
odruchu z chemoreceptoréw tetniczych. Dotychczas w pismiennictwie naukowym nie ma
doniesien dotyczacych wptywu tlenku azotu/jego donoréw na czuto$¢ odruchu
z chemoreceptorow obwodowych w populacji chorych z niewydolnoscig serca. W zwigzku
ztym uzyskane wyniki przez Doktorantke sg nowatorskie oraz spdjne z wczesniejszym
doniesienia z badan eksperymentalnych w modelach zwierzecych niewydolnosci serca.
Stanowig one doskonaty punkt wyjscia do dalszej oceny donoréw tlenku azotu w modulowaniu
odruchu z chemoreceptorow tetniczych w celach terapeutycznych oraz diagnostycznych,
a wiec majg tez istotne znaczenie kliniczne. W ocenie recenzenta niezmiernie ciekawe bytoby
rozszerzenie uzyskanych badan o bezposrednig rejestracje aktywnosci uktadu wspétczulnego,
np. poprzez pomiar MSNA, szczegdlnie ze wiekszos¢ wigczonych pacjentédw miata zmniejszong
sercowg odpowiedz wspodtczulng ze wzgledu na stosowanie beta-adrenolitykédw. Ponadto
szereg uzyskanych istotnych korelacji pomiedzy parametrami klinicznymi
(echokardiograficznymi i biochemicznymi) oraz krazeniowo-oddechowymi, a odpowiedziami
wentylacyjng i hemodynamicznymi na hipoksje stanowig ciekawy punkt wyjscia do

zaprojektowania badan wskazujgcych na wystepowanie zwigzkdéw przyczynowo-skutkowych.

Dyskusja przeprowadzona przez lekarz Anne Langner-Hetmanczuk uzyskanych
wynikow jest precyzyjna i przedstawia je w kontekscie dotychczasowych badani klinicznych
u ludzi jak réwniez w odniesieniu do badan w modelach zwierzecych. Na podkreslenie
zastuguje interpretacja wynikow poprzez odniesienie ich nie tylko do badan klinicznych, ale tez

do zjawisk hemodynamicznych, fizjologii, patofizjologii oraz farmakologii ukfadu krazenia.
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Naswietlenie wynikow pracy doktorskiej przez pryzmat réznych mechanizmow, nie tylko
zaleznych od chemoreceptorow obwodowych, swiadczy o krytycznym podejsciu do analizy
i interpretacji uzyskanych danych i szerokim spojrzeniu na zagadnienia zwigzane z regulacjg
uktadu krazenia i niewydolnoscig serca. W podsumowaniu, przeprowadzenie dyskusji Swiadczy
o duzej biegtosci Doktorantki w doborze i analizie Zrédet naukowych oraz pogtebionej
znajomosci zagadnien zwigzanych z niewydolnoscig serca oraz nerwowg regulacjg ukfadu

krazenia.

Lista piSmiennictwa jest obszerna (181 pozycji), zostata dobrana i zastosowana
poprawnie i odpowiednio do tematyki pracy badawczej. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka
odwotuje sie nie tylko do kluczowych aktualnych doniesien naukowych oraz obecnie
obowigzujgcych wytycznych klinicznych, ale réwniez przywotuje oryginalne prace de Castro
dotyczace budowy histologicznej ktebkdédw szyjnych oraz prace Heymans’a po raz pierwszy
opisujgce dziatanie odruchu z chemoreceptoréw obwodowych. Moja gtéwna uwaga dotyczaca
bibliografii zwigzana jest z sugestig uwzglednieniem w przysztych publikacjach prac polskiego
fizjologa profesora Andrzeja Trzebskiego z potowy lat 90-tych XX wieku dotyczacych
hamujacego wptywu tlenku azotu na aktywnos¢ ktebkdw szyjnych i nerwu zatokowego, ktére
to prace sg jednymi z pierwszych w pismiennictwie swiatowym pokazujgcych efekt tlenku
azotu in vivo w modelu zwierzecym. Ponadto w przypadku odwotywania sie do monografii
naukowych lub podrecznikdw akademickich, tak jak w przypadku podrecznika lekarskiego do
fizjologii (Silverthron i Johnson, 2018, poz. 8 w bibliografii), wskazane bytoby odwotanie sie do
odpowiedniego rozdziatu, w ktérym znajduje sie przywotywana informacja. Pomimo tych
nielicznych uwag, dobrane i prawidtowo uzyte Zzrédta wskazujg na doskonate zorientowanie
Doktorantki w tematyce dotyczacej chemoreceptoréw obwodowych, regulacji krgzeniowo-

oddechowej, aktywacji neurohormonalnej i niewydolnosci serca.

Moja ocena ogdlna przedstawionej pracy doktorskiej przez Panig lekarz Anne Langner-
Hetmanczuk jest wysoka. Tematyka pracy doktorskiej jest istotna zaréwno poznawczo, jak
i klinicznie. Przeprowadzone doswiadczenia wniosty istothg nowg wiedze dotyczacy
patofizjologii niewydolnosci serca oraz dziatania nitrogliceryny na wrazliwo$é¢ odruchu
z chemoreceptoréow tetniczych. Zaplanowanie, przeprowadzenie i interpretacja doswiadczen
wymagato ogdlnej i pogtebionej wiedzy teoretycznej, warsztatu klinicznego w prowadzeniu

badan z udziatem chorych oraz dobrej organizacji pracy. W mojej ocenie catos¢ pracy swiadczy



o dobrym przygotowaniu teoretycznym i praktycznym do prowadzenia badan oraz
o samodzielno$ci naukowe] lekarz Anny Langner-Hetmanczuk. Uzyskana przez Doktorantke
wyniki sg bardzo ciekawe i nowe w skali Swiatowej - wskazujg na istotny udziat tlenku azotu
w regulacji chemowrazliwosci obwodowej u pacjentéw z niewydolnos$cig serca, co moze
stanowié¢ punkt wyjscia do dalszych préb farmakoterapii nacelowanej na modulowanie

odruchu z chemoreceptoréow tetniczych.

Lektura tej ciekawej pracy doktorskiej o potencjalnie waznym znaczeniu klinicznym

nasuwa dwa pytania do Doktorantki:

1. Czy zwiekszona odpowiedz wentylacyjna na hipoksje (HVR) u pacjenta z niewydolnoscia

serca jednoznacznie wskazuje na zwiekszong odpowiedz wspotczulng?

2. Bioragc pod uwage postepy w farmakoterapii niewydolnosci serca, czy obecnie stwierdzana
zwiekszona wrazliwo$¢ odruchu z chemoreceptorow tetniczych w populacji chorych
z niewydolnoscig serca ma takie samo znaczenie rokownicze jak opisywane w pierwszych

pracach klinicznych?

Podsumowanie:

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani lekarz Anny Langner-
Hetmanczuk, pt.: ,Wptyw nitrogliceryny na chemowrazliwos¢ obwodowg u pacjentow
z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory” prezentuje wysoki poziom
naukowy i spetnia kryteria prac doktorskich 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 pézn. zm.).

Z petnym przekonaniem zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pani lekarz
Anny Langner-Hetmanczuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na
nowatorskie wyniki w skali $wiatowej uzyskane przez Doktorantke, wnosze do Wysokiej

Rady 0 wyroznienie pracy. Podpisano przez/ Signed by:
TYMOTEUSZ
ZERA
Data/ Date: 13.08.2024 16:04
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