el 28.03 2022
M Pootmomtre. Olo(s

Prof. dr hab. med. Bozena Sobkowicz

Klinika Kardiologii

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku ; )
ul. M. Sklodowskiej-Curie 24A “44/2027
15-276 Biatystok

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
Lek med. Ewy Kruszynskiej p.t:

» Wplyw zespolu metabolicznego i jego komponent na zmiany
strukturalne i czynno$ciowe tetnic szyjnych. Réznice plci”

Na rozprawg doktorskg lek. med. Ewy Kruszynskiej skiadaja si¢ trzy prace
opublikowane w czasopismach recenzowanych, anglojezycznych, zalaczone w formie
petnotekstowej. Dwie z nich, to prace oryginalne:

1. Carotid artery stiffness in metabolic syndrome: sex differences. Ewa
Kruszynska, Maria Loboz-Rudnicka, Carlo Palombo, Olga Vriz, Michaela
Kozakova, Bogustawa Olpinska, Carmela Morizzo, Krystyna £.oboz-Grudzien,
Joanna Jaroch. Diabetes Metab Syndr Obes — Targets Ther 2020; 13: 3359-69.

2. Predictors of left ventricular diastolic dysfunction in metabolic syndrome:
gender differences. Ewa Kruszynska, Michaela Kozakova, Maria ¥.oboz-
Rudnicka, Carmela Morizzo, Carlo Palombo, Krystyna Loboz-Grudzien, Joanna
Jaroch. ] Metab Syndr 2018; 7: 244

Trzecia z prac jest praca pogladowa:

3. Arterial stiffness in metabolic syndrome: sex- specific differences, clinical
consequences, how to prevent? Ewa Kruszynska, Maria Loboz-Rudnicka, ,
Bogustawa Ofpiniska, Krystyna Loboz-Grudzien, Joanna Jaroch. Folia
Cardiologica 2021; 16: 381-88.

We wszystkich trzech pracach dr Kruszyfiska jest pierwsza autorka, co dowodzi jej
najwigkszego zaangazowania w badania naukowe. Warto podkresli¢, ze prace oryginalne sg
efektem miedzynarodowej wspolpracy pomiedzy Oddziatem Kardiologii Szpitala im
Marciniaka we Wroclawiu, a o$rodkami uniwersyteckimi w Pizie i Udine we Wloszech.

Rozprawa zawiera poprawny, typowy dla tego rodzaju opracowan uklad rozdziatow:
wstep, cel pracy, material i metody badan, oméwienie wynikéw i dyskusj¢, podsumowanie
oraz wnioski. Wykaz pimiennictwa nie jest wydzielony jako osobna pozycja, bowiem

znajduje si¢ przy kazdej z trzech publikacji.




We wstepie, Autorka charakteryzuje cechy zespolu metabolicznego (ZM), przytacza
jego definicj¢, patofizjologie oraz znaczenie kliniczne. Ponadto, przedstawia problematyke
zjawiska remodelingu naczyniowego, bardzo wyczerpujaco omawia metody oceny procesu
degeneracyjnego naczyn (zmiany strukturalne) raz metody badania sztywnosci tetnic (zmiany
czynnosciowe). Wstgp jest napisany zwigzle, w sposob przejrzysty, wyraznie definiuje
zainteresowania badawcze Autorki i stwarza podstawe do sformulowania zalozen
badawczych. Pierwsza hipoteza dotyczy odmiennych czynnikéw wptywajacych na sztywnosé
tetnic szyjnych u kobiet i m¢zczyzn z ZM. Druga, ze czynniki te mozna zidentyﬁkowac’, a
nastepnie modyfikowa¢ w ramach prewencji pierwotnej chordb sercowo-naczyniowych.
Doktorantka wykazuje znakomitg znajomos¢ poruszanych zagadnien. W tym miejscu nalezy
wspomnie¢ o pracy poglagdowej pt ,,Arterial stiffness in metabolic syndrome: sex- specific
differences, clinical consequences, how to prevent? opublikowanej w 2021 roku. Stanowi
ona znakomite uzupelnienie zaréwno wstgpu pracy doktorskiej, jak i oméwienia uzyskanych
wynikow. Zawiera szerokie oméwienie metod diagnostycznych stuzacych ocenie sztywnosci
naczyn, a na tym tle zastosowang dla potrzeb pracy doktorskiej technike echo-tracking, ktérej
zaletg jest rownoczesny pomiar kompleksu intima-media oraz sztywnosci naczyn. Ponadto
podsumowano tu najnowsze dane z literatury dotyczace badanych zagadnien: wplywu plci i
wieku na parametry sztywnosci naczyn, znaczenia ZM, zaleznosci pomiedzy sztywnoscig
naczyn a funkcjg rozkurczowa. Bardzo przydatnym, ulatwiajagcym czytanie elementem pracy,
jest tabela, charakteryzujaca wyniki dotychczas opublikowanych badan dotyczacych wplywu
ZM na markery sztywnos$ci naczyn.

Kandydatka sformulowala dwa zagadnienia badawcze:

1. analize wplywu zespotu metabolicznego na sztywnos$¢ tetnic w zaleznosci od
pici,

2. zbadanie markeréw dysfunkcji rozkurczowej w zespole metabolicznym w
zaleznosci od plci

Cele pracy sformulowane sg jasno. Zagadnienia przeznaczone do analizy majg
charakter praktyczny. W odréznieniu od oceny kompleksu intima-media tetnicy szyjnej,
ocena sztywnoS$ci tetnic nie jest powszechnie stosowanym parametrem w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. Jest to jednak wczesny marker przemodelowania $ciany naczyn,
wyprzedzajgcy zmiany degeneracyjne i jako taki moglby by¢ stosowany w populacji doroste;
jako test skriningowy w ramach prewencji pierwotne;j.

Metodyka pracy jest przedstawiona odrgbnie dla analizowanych zagadnien. Dla

realizacji pierwszego celu badawczego material stanowito 419 0s6b z co najmniej jednym




czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym 215 chorych z ZM. Pacjenci byli
poddawani szczegétowej analizie klinicznej, oceniano podstawowe parametry laboratoryjne.
Wszyscy mieli wykonywane pelne badanie echokardiograficznego oraz ultrasonograficzne
badanie tetnic szyjnych z zastosowaniem aplikacji echo-tracking dla pogtebionej analizy
sztywnosci tetnic. Oceny sztywnosci tetnic dokonywano na podstawie czterech parametrow:
wskaznika sztywnosci beta, modutu elastycznego Petersona, podatnosci tetnicy, lokalnej
Jjednopunktowej predkosci fali tetna.

Dla realizacji drugiego celu badawczego przebadano 131 chorych z ZM. W grupie tej
znalazto si¢ 70 os6b z cechami dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. W grupie tej
analogicznie =~ jak ~w  badaniu  poprzednim  dokonano  analizy = parametréw
echokardiograficznymch, kompleksu intima-media tg¢tnicy szyjnej oraz oceny sztywnosci
tetnic przy pomocy aplikacji echo-tracking. Charakterystyka badanej populacji jest
przedstawiona wyczerpujaco i przejrzyscie. Zaproponowane przez Autorke metody i
narzedzia badawcze sa prawidlowe, nowoczesne, stosowane dla oceny ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Analiza statystyczna: dobdér metod statystycznych jest uzasadniony. Autorka
wlasciwie wykorzystala nowoczesne testy obliczeniowe, co podnosi warto$¢ uzyskanych
wynikow.

Wyniki, przedstawione sa w formie oméwienia, odrebnego dla poszczegdlnych prac
oryginalnych i zarazem dwoch celow badawczych. W pracy pt.”’Carotid artery stiffness in
metabolic syndrome: sex differences” dowiedziono, ze zwigkszona sztywnos¢ tetnic
szyjnych jest najwczes$niejszym markerem niekorzystnego przemodelowania naczyn. Jest ona
w wiekszym stopniu wyrazona u chorych z ZM w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz w
wiekszym stopniu u kobiet, w poréwnaniu z mezczyznami. Nowoscig pracy bylo wykazanie
ujemnej korelacji pomigdzy obwodem talii, a podatnoscig t¢tnic szyjnych. Jak dotad nie
znaleziono wyjasnienia dla tego fenomenu, a dane z pi$miennictwa sg rozbiezne. Za bardzo
wartosciowe uwazam sugestie praktyczne, dotyczace znaczenia oceny wczesnego
uszkodzenia tetnic jako wezesnych markerow ryzyka sercowo-naczyniowego. W pracy tej
wykazano przydatno$¢ metody echo-tracking w réwnoczesnej ocenie zmian strukturalnych
jak i czynnosciowych tetnic szyjnych. W publikacji pt “Predictors of left ventricular
diastolic dysfunction in metabolic syndrome: gender differences” wykazano zwigzek
pomiedzy sztywnoscia tetnic, a wystepowaniem dysfunkcji rozkurczowej lewej komory u obu

plci, jednak w analizie wieloczynnikowej tylko u me¢zczyzn jeden z analizowanych



parametrow sztywnosci tetnic byt czynnikiem niezaleznym. Jest to oryginalna osiggniecie
Kandydatki.

W pracy pogladowej pt “Arterial stiffness in metabolic syndrome: sex- specific
differences, clinical consequences, how to prevent?”, ktéra moze by¢ potraktowana jako
element dyskusji pracy doktorskiej, Autorka omawia uzyskane wyniki, na tle
dotychczasowych danych z pi$miennictwa. Wskazuje, na wiele niejasnosci i niezgodnosci
pomigdzy badaczami, ktére dotycza znaczenia poszczegdlnych parametréw diagnostycznych
sztywnosci naczyn jak i znaczenia klinicznego uzyskanych rezultatow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Autorka formutuje 5 wnioskéw, ktére sa
odzwierciedleniem celéw badawczych.

Uwagi recenzenta:

1. W metodyce pracy Autorka podaje warto$¢ odcigcia dla przerostu lewej komory u
kobiet jako > 110 g/m2, podczas gdy powszechnie przyjeta jest warto$é > 95 g/m2.

2. Dlaczego Autorka wybrata metodg Teichholza dla wyliczenia frakcji wyrzutowej
lewek komory oraz zdecydowata si¢ na parametr MFS (skracanie wiokien czesci
srodkowej lewej komory)? Obecnie parametry te sg rzadko stosowane.

3. Dlaczego w publikacji z 2018 roku wybrano kryteria dysfunkcji rozkurczowej
lewej komory pochodzace z rekomendacji z 2009 roku, a nie rekomendacje z 2016
roku pod kierunkiem tego samego autora (Nagueh i wsp. J Am Soc Echocardiogr

2016;29:277-314.)?

Podsumowujac:

Lek. med. Ewa Kruszynska wykazala si¢ umiej¢tnoscig zaplanowania badan,
przedstawienia zatozen pracy, zgromadzenia materiatu badawczego, a nastgpnie szczegétowe;j
analizy uzyskanych wynikow oraz sformutowania wnioskow. Praca doktorska jest
wartosciowa, oryginalna, jednoczesnie zawiera informacje dotyczace praktycznego
zastosolwania metody badawczej echo-tracking. O wartosci przeprowadzonych badan
zadecydowaly juz wczesniej Komitety Redakcyjne czasopism naukowych przyjmujac
artykuty do publikacji. Drobne zastrzezenia w zadnym stopniu nie umniejszajg ich wartosci.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w artykule 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).



Niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Ewy

Kruszynskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Bialystok, 16.03.2022 Prof. dr hab. med:
Klinika Kardi
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