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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Michata Tkaczyszyna ,Niedobor zelaza a dysfunkcja migsni
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W ostatnich latach przedmiotem rosngcego zainteresowania sg badania dotyczace
epidemiologii, diagnostyki i leczenia niewydolnosci serca. Wyniki tych badan sg szczegdlnie wazne w

aspekcie procesu starzenia sie populacji, co nieuchronnie przekiada sie na liczbg chorych z

niewydolnoscig serca.

Badania populacyjne pochodzace ze Stanow Zjednoczonych wskazuja, ze przyrost liczby 0s0b
po 65 roku 2ycia jest szybszy niz tempo zmniejszania sie ryzyka zgonu z powodu chorob serca. Pomimo
zmniejszenia sie skorygowanego wzgledem wieku ryzyka zgonu o 5,0% w latach 2011-2017, w tym
samy okresie liczba zgondw z powodu chordb serca ulegla zwigkszeniu o 8,5%. W odniesieniu do
choroby wiericowej $émiertelnoé¢ ulega zmniejszeniu. Natomiast w przypadku niewydolnosci serca
(jako przyczyny zgonu) zwiekszeniu ulegta zaréwno umieralnos¢ (o prawie 21% w obrebie calej
populacji) jak i liczba zgondw (o 38%). Podobne trendy obserwowano, gdy analizowano niewydolnosc
serca jako czynnik wspotistniejacy (odpowiednio 8 i 24%). Na znaczenie obserwowanych tendencji
umieralnosci i liczby zgondw z powodu chordb serca wptyw ma réwniez fakt, ze 80% zgonow z powodu

chorob serca dotyczy oséb w wieku 65 lat i wigcej.

Dane pochodzace ze Standw Zjednoczonych sa szczegolnie wazne dla Polski z uwagi na fakt, ze
proces starzenia sie populacji jest rowniez obserwowany w naszym kraju. Liczba osob w wieku 65 lati
wiecej w Polsce w latach 1989-2013 ulegta zwigkszeniu o prawie 1,9 min os6b. Prognoza przygotowana
przez Gtowny Urzad Statystyczny zakiada, ze liczba oséb w wieku 65 lat i wigcej ulegnie do 2050 roku
zwiekszeniu 0 5,4 mIn osob. Przebieg zmian w liczebnosci populacji 0s6b w wieku 65 lat i wigcej w

Polsce pokrywa sie z wystepowaniem wyzow urodzen w Il polowie ubiegtego stulecia.

Wyniki analizy przedstawionych powyzej analiz wskazujq, ze pomimo istotnego postepu w
prewencji i leczenia choréb serca, starzenie sig populacji dziata przeciwstawnie, zwiekszajac obcigzenie
spoteczne i ekonomiczne chorobowoscig i $miertelnoscig z powodu chorob serca, a zwlaszcza z

powodu niewydolnosci serca.

Wyniki badan klinicznych przeprowadzone na przestrzeni ostatnich lat, w tym pionierskie
badania prowadzone przez zespot prof. Piotra Ponikowskiego i prof. Ewy Jankowskiej wskazujg na
znaczenie niedoboru zelaza w patogenezie i leczeniu niewydolnosci serca. Najnowsze badania kliniczne

2 zastosowaniem sakubitrylu z walsartanem i inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego 2, a
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takze badania oceniajace korzysci z terapii resynchronizujgcej i suplementacji zelaza, przelozyly sie na

znaczacy postep w leczeniu niewydolnosci serca, oceniany poprawq rokowania w tej grupie chorych.

Pomimo istotnego postepu w leczeniu niewydolnosci serca, ta grupa chorych obcigzona jest
wcigz bardzo niekorzystnym rokowaniem. Dane pochodzace z Narodowego Funduszu Zdrowia
wskazuja, ze przezycie 5-letnie u chorych z rozpoznaniem niewydolnosci serca tylko nieznacznie

przekracza 50%.

Waobec tak aktualnej tematyki jakq w szerokim pojeciu stanowi leczenie niewydolnosci serca,
badania przeprowadzone przez lekarza Michala Tkaczyszyna interesujgco wpisujg sie w dotychczasowe
opracowania w tej dziedzinie i posiadajq znaczenie poznawcze. Nalezy podkreéli¢, ze badania zostaly
przeprowadzone pod kierunkiem prof. Ewy Jankowskiej w uznanym osrodku naukowym prowadzgcym
szeroko zakrojone badania naukowe dotyczace patofizjologii, diagnostyki i leczenia niewydolnosci
serca — Osrodku Chordb Serca 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu i Centrum Choréb

Serca Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu.

Lekarz Michat Tkaczyszyn jako gtowny cel badan bedacych przedmiotem pracy doktorskiej
zalozyt weryfikacje hipotezy zaktadajacej, ze u mezczyzn z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca niedobor zelaza zwigzany jest z dysfunkcja miesni szkieletowych i
oddechowych. Uzasadnieniem podjecia projektu s badania wskazujace na gorszg wydolnosc fizyczng
u chorych na niewydolnos¢ serca z niedoborem zelaza w poréwnaniu z chorymi bez niedoboru zelaza

oraz fakt, ze dozylne podanie zelaza zwigzane jest istotng poprawa tolerancji wysitku.

Rozprawa doktorska lekarza Michala Tkaczyszyna ma forme spojnego tematycznie zbioru
dwodch oryginalnych publikacji ogloszonych w migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach
naukowych. W obu artykutach Doktorant jest pierwszym autorem. Nalezy podkresli¢, ze faczna
punktacja publikacji wiaczonych do rozprawy doktorskiej - wspoélczynnik oddziatywania Impact Factor
— jest wysoka i wynosi 12,423. Ponadto nalezy odnotowac, ze lekarz Michal Tkaczyszyn jest autorem
lub wspétautorem 17 publikacji w czasopismach z Impact Factor (lgczna punktacja - wspotczynnik
oddzialywania Impact Factor 55,986). Lekarz Michat Tkaczyszyn jest takze autorem rozdzialu w
monografii oraz doniesien zjazdowych przedstawianych na zjazdach krajowych i zagranicznych.
Podsumowujgc dotychczasowy dorobek naukowy lekarza Michata Tkaczyszyna nalezy uznac go za
wyrdzniajacy sie i budzacy nadzieje na dalszy rozwoj naukowy, ktory bedzie owocowac dalszymi

publikacjami w recenzowanych pismach.
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Rozprawa doktorska lekarza Michala Tkaczyszyna liczy 69 strony i ma uklad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sklada sie ze: spisu tresci, wykazu publikacji stanowigcych
rozprawg doktorska, streszczen w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenia, przedstawienia celow
pracy, kopit publikacji wechodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, omoéwienia prac skladajacych sie na
rozprawe doktorskq wraz z wnioskami, pismiennictwa oraz o$wiadczen wspolautoréw dotyczacych

udzialu w przygotowaniu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska.

Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen a proporcje

pomiedzy poszczegolnymi czeéciami sq odpowiednio zachowane.

W czgsci ,Wprowadzenie” Doktorant w spojny spos6b przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy wybranych aspektow patogenezy niewydolnosci serca, gldwng uwage skupiajac na
zagadnieniach dotyczacych badan bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej. Doktorant w
omawianej czesci doktorskiej omawia znaczenie kliniczne miopatii i niedoboru zelaza u chorych z
niewydolnoscig serca.

W kolejnej czgsci rozprawy Doktorant przedstawit jasno sformulowany gtowny cel, ktorym byta
weryfikacja hipotezy zakiadajacej, ze u mezczyzn z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca niedobér zelaza zwigzany jest z dysfunkcjg miesni szkieletowych i oddechowych.
Przed przedstawieniem poszczegolnych publikacji Doktorant oméwit szczegolowe cele poszczegolnych
publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej. Uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaly zawarte
w przykladnie napisanych publikacjach, ktére sktadajg sie na rozprawe doktorskg lekarza Michata

Tkaczyszyna.

Pierwszg z prac: ,Depleted iron stores are associated with inspiratory muscle weakness
independently of skeletal muscle mass in men with systolic chronic heart failure” opublikowano w
Journal of Cachexia Sarcopenia and Muscle. W omawianej pracy wykazano, ze u mezczyzn chorych na
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjy wyrzutowq obnizone stezenie ferrytyny we krwi
(odzwierciedlajgce niskie zapasy zelaza w organizmie) jest zwigzane z osfabieniem sity miesni
wdechowych. Obserwowany zwigzek byl niezalezny od charakterystyki klinicznej chorych, w tym
parametréow opisujgcych mase migéniowaq pacjentow. Wykazano réwniez, ze oslabienie miesni
wdechowych skorygowane wzglgdem parametréw masy miesni koreluje z obnizong Sprawnoscig
fizyczng chorych. Sprawno$¢ chorych oceniana byla za pomoca testow sprawnosciowych

dedykowanych pacjentom w podesztym wieku.

Druga praca z cyklu ,Iron status, catabolic/anabolic balance, and skeletal muscle performance

in men with heart failure with reduced ejection fraction” zostata opublikowana w 2020 roku w
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Cardiology Journal. W badaniu udowodniono, ze u mezczyzn chorych na niewydolnos¢ serca z obnizong
frakcja wyrzutowa zaburzenia metaboliczne zwigzane z nieprawidlowg energetykg komorek i tkanek —
niedobor zelaza oraz brak réwnowagi procesow katabolicznych i anabolicznych - mogg wigzac sie
z obiektywnym zmniejszeniem efektywnosci pracy migsni szkieletowych. Warto podkresli, ze autorzy
ponadto wykazali, ze istnieje zwigzek pomigdzy parametrami gospodarki zelazem i hormonalnymi u

mezczyzn z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjq wyrzutowq.

Doktorant przedstawil w publikacjach uzyskane wyniki w sposéb przejrzysty. Artykuly wzbogacone
sq tabelami i rycinami utatwiajacymi czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych
wynikow. Analizy statystyczne zostaly wykonane poprawnie co podnosi wartos¢ publikaciji. Dyskusje w
artykulach oryginalnych napisane sq w sposéb logiczny i merytorycznie poprawnie. Doktorant celnie
porownuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury. Doktoranta cechuje krytyczne podejsicie

do przeprowadzonych badan, co swiadczy o jego dojrzalosci naukowej.

Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantowi na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie
najwazniejszego wniosku, ze niedobor zelaza traktowany jako osobna i niezalezna jednostka

chorobowa, jest zwigzany z dysfunkcjg mieéni szkieletowych i oddechowych.

Po zapoznaniu sig z pracg doktorsky lekarza Michata Tkaczyszyna nalezy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowaé nalezy kilka faktow i szerzej je
skomentowac. Do niewatpliwych osiagnig¢ Doktoranta - nadajacych rozprawie oryginalnosc - nalezy
podjgcie badan na zagadnieniem waznym z klinicznego punktu widzenia, ktorego patofizjologia nie jest
jednoznacznie wyjasniona. Tematyka bedaca przedmiotem pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie
wysoce oryginalnych wynikow i co wazne - kolejne badania byly wynikiem realizacji dobrze

zaplanowanych protokotdw oraz uwaznej analizy uzyskiwanych wynikow.

Prace stanowigce przedmiot rozprawy doktorskiej nie s3 wolne od pewnych ograniczen
wynikajgcych migdzy innymi z samej natury i zlozonej patogenezy i obrazu klinicznej przewleklej
niewydolnosci serca - pragng w tym miejscu nadmienic, ze w kazdej z publikacji Doktorant przedstawia

w sposob wyczerpujgcy ograniczenia prowadzonych przez niego badan.

Lektura publikacji wchodzacych w sklad cyklu nasuneta mi rowniez pytanie, bedace rowniez
propozycjg kontynuacji badan - czy zdaniem Doktoranta niedobor zelaza moze wplywaé w podobny
sposob na przebieg innych chorob kardiologicznych, np. przewleklych zespotow wiencowych? czy
moze miec takze zwigzek z dolegliwosciami migsniowymi, ktore chorzy wigzq ze stosowaniem statyn?

—czy sq takie obserwacje w literaturze?
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Chciatbym podkresli¢, ze powyisze uwagi wynikajq z dociekliwosci naukowej recenzenta, dla
ktorego publikacje bedace przedmiotem cyklu stanowig niezwykle interesujgcy substrat do rozwazan i

analiz. Nie wplywajg w zaden sposob na fakt, ze przedstawiong do recenzji rozprawe uwazam za

znakomita prace doktorska.

Na zakonczenie chciatbym podkresli¢, ze badania bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej byly
prowadzone w ramach grantéw Narodowego Centrum Nauki — SONATA-BIS i PRELUDIUM. Lekarz
Michat Tkaczyszyn byt kierownikiem grantu PRELUDIUM

Podsumowujac, wnosze¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Michala Tkaczyszyna do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyroznienie rozprawy. Wniosek o wyrdznienie
motywuje wysoka jakoscig przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegle opanowanie
przez Doktoranta warsztatu pracy naukowej. Ponadto wyniki badar zostaly opublikowane w

migdzynarodowych czasopismach naukowych.

Rozprawa doktorska speinia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z pdzn.zm).

Prof. dr hab. m. med. Aleksander Prejbisz

Warszawa, 25 lutego 2021 r.
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