Krakow, 12.04.2021 .

Recenzja pracy doktorskiej lekarza medycyny MICHALA TKACZYSZYNA —
zatytutowanej ,,Niedobor zelaza a dysfunkcja migsni szkieletowych i oddechowych

u mezczyzn z niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory.”

U pacjentdéw z niewydolnoscig serca czesto obserwuje sie wspdtistniejgce choroby
sercowo-naczyniowe i inne niz sercowo-naczyniowe, ktére komplikujga postepowanie
terapeutyczne i przyczyniajg sie do pogorszenia rokowania. Szybkie rozpoznanie choréb
wspotistniejgcych ma ogromne znaczenie dla optymalizacji postepowania klinicznego,
obserwacji i leczenia pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca. Niedobér zelaza i
niedokrwistos¢ sg powszechnie obserwowane we wszystkich postaciach niewydolnosci
serca, majg wieloczynnikowg etiologie i sg odpowiedzialne za zmniejszong tolerancje
wysitku, gorszg jako$¢ zycia i zte rokowanie diugoterminowe. Postepujgcy zanik miesni
szkieletowych w przewlekfej niewydolnosci serca charakteryzuje sie nieprawidtowosciami
strukturalnymi, metabolicznymi i funkcjonalnymi w migs$niach szkieletowych i moze byé
wynikiem nie tylko zmniejszonej aktywnosci fizycznej, ale takze zaburzen metabolicznych lub
hormonalnych, ktére sprzyjajg przewadze katabolizmu nad anabolizmem. Podjeta przez
Doktoranta tematyka zwigzku wspétistniejgcego niedoboru zelaza z dysfunkcjg miesni
szkieletowych i oddechowych u mezczyzn z niewydolno$cig serca z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory serca jest niezwykle trafna i aktualna w konteksécie wyzej
wspomnianych zaleznosci, jak rowniez narastajgcej czestosci wystepowania niewydolnosci

serca i zwiekszajacego sig z tego powodu obcigzenia dla systemu ochrony zdrowia.



Rozprawa doktorska lek. Michata Tkaczyszyna zostata przygotowana w formie
spéjnego tematycznie cykiu dwoch oryginalnych artykutow opublikowanych w wysoce
prestizowych czasopismach naukowych:

1. Publikacja ,Depleted iron stores are associated with inspiratory muscle weakness
independently of skeletal muscle mass in men with systolic chronic heart failure”
zostata opublikowana w czasopigémie Journal of Cachexia, Sarcopenia and
Muscle o wspédtczynniku oddzia%ywania (IF) 10,754 i punktacji MNiISW 45.

2. Publikacja ,fron status, catabolic/anabolic balance, and skeletal muscle
performance in men with heart failure with reduced ejection fraction” zostata
opublikowana w czasopismie Cardiology Journal o wspdtczynniku oddziatywania
1,668 i punktacji MNiSW 40.

tgczna wartos¢ wspdiczynnika oddziatywania obu prac wynosi 12,423, a liczba punktow
MNISW 85.‘ Do rozprawy zatgczono oswiadczenia Doktoranta | wspofautordw dotyczace
okreslenia wktadu pracy. Obie publikacje wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej przeszly
Wwysoce wymagajacy proces recenzji i spetnity wysokie wymagania stawiane w
renomowanych czasopismach naukowych, zaréwno co do poziomu merytorycznego, jak i

jezykowego i edytorskiego. Poziom obu publikacji oceniam jako wysoki.

Giéwnym celem badan byta weryfikacja hipotezy zakfadajgcej, ze u mezczyzn z
niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca wspéfistniejacy
niedobdr zelaza jest zwigzany z dysfunkcjg mieéni szkieletowych i oddechowych. Prace
badawcze prowadzgce do powstania publikacji stanowiacych rozprawe doktorskg lek.
Tkaczyszyna byly finansowane z projektéw badawczych, odpowiednio grantu Narodowego
Centrum Nauki SONATA-BIS pt. ,Niedobdr zelaza a dysfunkcja miesni szkieletowych w
niewydolnosci serca”, prowadzonego w iatach 2013-2016, kidrego kierownikiem byia Prof. dr
hab. Ewa A. Jankowska, a lek. Michat Tkaczyszyn byt jednym z wykonawcow grantu oraz
grantu Narodowego Centrum Nauki PRELUDIUM dla miodych naukowcow pt. ,Zaburzenia
hﬁetabolfczne a efektywnos¢ pracy mieéni szkieletowych u mezczyzn z zaawansowana,
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skurczowg niewydolnoscig serca”, realizowanego w latach 2014-2018, kierownikiem grantu

byt iek. Michat Tkaczyszyn, a opiekunem naukowym byta Prof. dr hab. Ewa A. Jankowska.

Szczegdtowe cele badan opisanych w pierwszej publikacji pt. ‘Depleted iron stores
are associated with inspiratory muscle weakness independently of skeletal muscle mass in
men with systolic chronic heart failure' obejmowaty zbadanie zwigzkéw pomigdzy funkcja
mieéni oddechowych, masg migéniowa i sprawnoscia fizyczng u mezczyzn z niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory oraz weryfikacja hipotezy badawczej
zakfadajacej, ze niedobor Zelaza koreluje z dysfunkcig miesni oddechowych w tej grupie
pécjentéw niezaleznie od zaawansowania choroby serca czy wskaZznikdw opisujgcych mase
migsniowa. Wykazano, ze u mezczyzn z niewydolnoécig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory niskie stezenie ferrytyny we krwi (odzwierciedlajgce niskie zapasy zelaza w
organizmie) jest zwigzane z ostabieniem miesni wdechowych (na co wskazujg nizsze
wartosci mierzonego maksymalnego cisnienia wdechowego) niezaleznie od innych istotnych
zmiennych klinicznych czy parametréw opisujgcych mase mieéniowa pacjentow. Co wiecsj,
wykazano réwniez, ze ostabienie mig$ni wdechowych normalizowane na parametry masy

migsni koreluje z obnizong sprawno$cig fizyczng chorych.

W drugiej publikaciji pt. ,/ron status, catabolic/anabolic balance, and skeletal muscle
performance in men with heart failure with reduced efection fraction” sformutowano
nastepujgce cele szczegdtowe: sprawdzenie, czy zaburzenia metaboliczne wptywajgce
niekorzystnie na "energetyke" tkanek, tj. niedobdr zelaza oraz brak réwnowagi kataboliczno-
anabolicznej, sa zwigzane z gorsza efekiywnoscia pracy migéni szkieletowych u mezczyzn z
niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory, jak rowniez zbadanie, czy
powyzsze zaburzenia sg ze sobg powigzane. Wykazano, ze w badanej grupie zaburzenia
metaboliczne zwigzane z nieprawidiowa energetykag komorek i tkanek moga wigzad sie z
obiektywnym zmnigejszeniem efektywnosci pracy mieéni szkieletowych. Dodatkowo, po raz
pierwszy stwierdzono, ze u mezczyzn z niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
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lewej komory istniejg zwigzki pomiedzy parametrami gospodarki zelazowej i wskaznikami

hormonalnymi.

Rozprawa doktorska zostata opatrzona komentarzem Doktoranta, ktory zostat
napisany poprawnym tekstem w sposéb zwarty i przejrzysty. Przedstawia on najwazniejsze
tezy zawarte w publikacjach bedacych podstawg pracy doktorskiej, ich cele, wyniki i wnioski.
Zwraca uwage bardzo jasne i przemyslane przedstawienie trudnych zagadnien oraz

precyzyjne i przekonywujgce uzasadnienie prowadzonych badan.

Podsumowujgc, bardzo wysoko oceniam badania naukowe przeprowadzone w
ramach przewodu doktorskiego lek. Michata Tkaczyszyna, przedstawione w dwdch
publikacjach w czasopismach o wysokim wspotczynniku oddziatywania. Doktorant podijat
bardzo aktualng i istotng z punktu widzenia klinicznego tematyke, wykazat sie kompetencjg
w planowaniu i prowadzeniu badan naukowych. Wyniki przedstawionych prac uwazam za
bardzo warto$ciowe i w dalszej perspektywie uzyteczne w praktyce klinicznej. Przedstawiony
w publikacjach materiat badawczy odpowiada wymaganiom stawianym pracom doktorskim.
Rozprawa doktorska 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 p6zn. zm.). Wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Michata Tkaczyszyna do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom

merytoryczny oraz szeroki zakres przeprowadzonych badarn wnioskuje o wyréznienie pracy.

)
{
iy

JH /t_c
Prof. dr hab. méeL_Katarzyna Stolarz-Skrzypek



