Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Sebastiana Sobczaka pt. : ,,Ocena
wybranych wskaznikéw zapalnych u chorych ze zwyrodnieniowym
zwezeniem zastawki aortalnej”

Przedstawiona do oceny praca doktorska lek. med. Sebastiana Sobczaka pt.:
,Ocena wybranych wskaznikéw zapalnych u chorych ze zwyrodnieniowym
zwezeniem zastawki aortalnej” liczy 88 stron maszynopisu i ma uklad typowy
dla tego typu opracowan.

W interesujacym i obszernym wstgpie autor dysertacji opisuje
wyczerpujaco aspekty kliniczne zwezenia zastawki aortalnej (AS), odnoszac sig
do epidemiologii, elementoéw anatomicznych poprzez patogenezg, opis zespotu
objawowego az do proby nakreSlenia wspotczesnych metod postgpowania
terapeutycznego. Warto w tym miejscu podkresli¢ iz w tej czesci pracy znalazi
sic podrozdzial dotyczacy rokowania u chorych z AS. W swietle doniesien o
systematycznie rosnacej $redniej dlugoéci zycia populacji, zwlaszcza w krajach
potkuli pdiocnej oraz starzenia sig spoleczenstw w krajach rozwinigtych,
podejmowanie prob precyzyjnej analizy ryzyka w tej szczegOlnej grupie
chorych ma istotne znaczenie, takze w kontekscie ekonomicznym. Zwlaszcza,
ze uwzgledniajac teorig zapalng powstawania AS, autor odnosi si¢ do aktualne;
wiedzy o roli wybranych markeréw stanu zapalnego w odniesieniu do ich
mozliwego znaczenia jako potencjalnych predykatorow w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym rOwniez w zwezeniu zastawki aortalnej.
Opierajac sic na dostepnych zrédlach autor rozprawy podejmuje wysitek
nakreslenia roli wskaznika rozkladu objetosci krwinek czerwonych (RDW) jako
uzytecznego czynnika prognostycznego w chorobach uktadu krazenia, ktory
wykazuje korelacjg ze zwigkszong $miertelnoscig cho¢by u chorych po
incydencie wiehcowym czy z niewydolnoscia serca.

Na tym etapie recenzji wydaje si¢ by¢ wskazane rozwazenie, czy

poruszana przez doktoranta tematyka jest istotna.



Otoz z calym przekonaniem nalezy odpowiedzie¢ twierdzaco.
Zwyrodnieniowe zwezenie zastawki aortalnej jest wspotczesnie trzecig co do
czgstosci wystepowania chorobg ukladu krazenia w Europie, po nadcisnieniu
tetniczym 1 dlawicy piersiowej. Umiarkowane zwezenie wystepuje u blisko 5%
populacji po 75. roku zycia. Nalezy podkresli¢, ze czgstos¢ wystgpowania AS
rosnie z wiekiem. Za$ wszystkie dostepne rejestry prognozujg systematyczny
przyrost tej populacji chorych. Zatem, w dajacej sie przewidzie¢ perspektywie,
system opieki zdrowotnej w wielu krajach zostanie zmuszony do konfrontacji,
glownie ekonomicznej ale takze logistycznej z powaznym problemem
wzrastajgcej grupy chorych z AS. W ocenie autora dysertacji, celowym wydaje
si¢ poszukiwanie wskaznikow rokowniczych pomocnych, zwlaszcza na
wezesnych etapach postepowania diagnostycznego AS. Trudno nic zgodzi¢ si¢ z
takim zaloZzeniem.

Lek med. Sebastian Sobczak, biorac pod uwage role procesu zapalnego
jako podioza dla rozwoju zwyrodnieniowego zwgzenia zastawki aortalnej,
zaproponowal model badawczy oparty na badaniu wybranych biomarkerow
stanu zapalnego tj. II-6, biatka sST2 oraz RDW w grupie chorych z ciezkg
postacig AS 1 LVEF > 45%.

Wyznaczajgc szczegblowe cele pracy, lek. med. Sebastian Sobczak,
postanowit podda¢ ocenie rokowanie dwuletnie w badanej grupie chorych z AS,
niezaleznie od metody leczenia oraz co szczegdlnie cenne, poszukiwanie
czynnikdw prognostycznych niekorzystnego rokowania w populacji chorych z
cigzkg postacig AS 1 LVEF > 45%.

Autor dysertacji przyjal zalozenie, ze zwyrodnieniowe zwezenie zastawki
aortalnej jest choroba o podlozu zapalnym. Dla obrony tej koncepcji
przeprowadzil sprawny wywod, omawiajac wyniki dostepnych acz nielicznych
badafh innych autorow. I1-6 jak tez biatko sST2 sa uznanymi markerami
oznaczanymi w przebiegu choréb uktadu krazenia o podtozu miazdzycowym jak

zawal czy niewydolnos$¢ serca. Oba czynniki, a zwlaszcza biatko sST2, majg



dobrze udokumentowane znaczenie rokownicze w grupie chorych z AS
leczonych zabiegowo. Z kolei, prognostyczna rola RDW w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego jest postulowana od wielu lat. Jednak, jak podkresla
autor, w ostatnim okresie ukazalo si¢ niewiele doniesien w czasopismach
naukowych z tego zakresu. W tym kontekscie, podjecie prac nad okresleniem
znaczenia rokowniczego RDW w grupie chorych z cigzkim AS jest
dodatkowym atutem przeprowadzonych badan.

Rozwazania te zostaly takze poparte czytelnymi rycinami i tabelami,
znacznie watwiajacymi zrozumienie poruszanych zagadnien.

Aby sprawdzi¢ postawione hipotezy autor sformowat grupe badang, ktora
stanowito 92 chorych z rozpoznaniem cigzkiej zwyrodnieniowej AS planowo
hospitalizowanych w Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii
Uniwersytetu Medycznego w todzi.

W czgsci poswigcone] metodyce prowadzonych badan autor w sposob
wyczerpujagcy sformulowal kryteria wlaczenia i wylgczenia z badania.
Szczegbtowo opisat zastosowang procedurg kwalifikowania chorych do badania.
Ponadto autor w sposob systematyczny i uporzadkowany opisal zastosowane
metody badan laboratoryjnych co $wiadczy o doglgbnej znajomosci
poruszanego tematu i wskazuje na dobre merytoryczne przygotowanie
doktoranta. Charakterystyke badanej populacji przedstawiono w tabeli 6.

Wyniki opracowane w oparciu o zastosowanie optymalnego modelu
statystycznego zawarto w 8 rycinach oraz 8 tabelach. Ryciny jak i tabele
przygotowane sa w sposob prawidlowy jednakze duze nagromadzenie wartosci
liczbowych, zwlaszcza w tabelach 7, 8 i 9 oraz wyjasnienie okreslenia
pierwszorzgdowy punkt koncowy w tekscie pracy utrudnia nieco precyzyjna
analize danych. To niewielkie zdaniem recenzenta niedociggniecie nie wpltywa
w istotny sposob na warto$¢ prezentowanych danych. Otrzymane wyniki w
sposob jasny i klarowny pozwolily na uzyskanie odpowiedzi na postawione

zatozenia badawcze i sformulowanie trzech wnioskow.



Do najwazniejszych wnioskow uzyskanych w dysertacji pozwalam sobie
zaliczy¢ nastepujace zaleznosci:

- sposrdd trzech badanych markeréw zapalenia o0 waznym znaczeniu w
przebiegu chordb ukladu krazenia jedynie RDW okazal si¢ niezaleznym
czynnikiem prognostycznym zgonu Z przyczyn Sercowo-naczyniowych w
obserwacji dwuletniej w populacji chorych z cigzka AS niezaleznie od metody
postepowania leczniczego.

- wieloczynnikowa analiza z uzyciem modelu regresji logistycznej
udowodnila, ze wiek chorych i NT-proBNP sg niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi pozwalajagcymi na oceng ryzyka zgonu w badanej populacji
chorych z AS

Dysertacja doktorska lek. med. Sebastiana Sobczaka zawiera rozdziat
ciekawej dyskusji, oraz 93 pozycje dobrze dobranego pismiennictwa, glownie
anglojezycznego. W tekscie pracy zamieszczono lgcznie 16 rycin i 14 tabel.
Praca posiada ponadto wymagane streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lek. med.
Sebastiana Sobczaka pt.: ,,Ocena wybranych wskaznikow zapalnych u chorych
ze zwyrodnieniowym zwezeniem zastawki aortalnej” stanowi bardzo
interesujgcg obserwacje kliniczng dotyczaca proby poszukiwania niezaleznych
zmiennych zwigzanych z wystapieniem zgonu  Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych u chorych z cigzka AS oraz oceny uzytecznosci wybranych
markeré6w procesu zapalnego jako predykatoréw wystapienia zgonu w badane;j
grupie chorych.

Praca zostala prawidlowo zaplanowana, oraz przeprowadzona w
kontek$cie krytycznej analizy uzyskanych wynikdow 2z zastosowaniem
optymalnego modelu statystycznego.

Szczegblowa analiza przedstawionej do oceny pracy upowaznia
recenzenta do wyrazenia nastepujgcych uwag: zalozenia pracy powinny zostac

omowione we wprowadzeniu do rozprawy. Niekoniecznie zalozenia pracy



musza stanowi¢ osobny podrozdzial w rozdziale ,,Material i metody”. Jednak ta
sugestia ma charakter subiektywny i jest wyrazem osobistych preferencji
recenzenta. 1 druga uwaga: z powodu wystepowania istotnych odchylen
podczas wykonywania badania echokardiograficznego przez rézne osoby, W
trakcie przygotowania publikacji warto zaznaczyé, ze ta ocena serca byla
dokonywana przez tego samego badacza. Wymienione zastrzezenia nie
umniejszajg w zadnym stopniu wartosci merytorycznej pracy - maja jedynie
znaczenie redakcyjne.

Po analizie wynikow pracy doktorskiej nasuwaja sie pewne uwagi, co do
ktérych warto moze odnies¢ sig w toku dyskusji:

1. Bialko ST2 jest uznanym biomarkerem w ostrej i przewleklej
niewydolnosci serca. Czy Doktorant moze wyjasni¢, dlaczego w badanej grupie
mimo objawoéw niewydolnosci serca biatko to nie miato znaczenia
prognostycznego dla wystapienia zgonu s-n w obserwacji 2-letniej.

2. Czy udokumentowano w literaturze znaczenie prognostyczne
wskaznika RDW dla populacji z istotng AS i obnizong frakcjg wyrzutowsg
oraz czy migotanie przedsionkow moze wplywaé na wartos¢ tego wskaznika w
niewydolnosci serca?

Dysertacja doktorska lek. med. Sebastiana Sobczaka  odpowiada
wszelkim wymogom stawianym rozprawie doktorskiej, posiada duze znaczenie
naukowe i kliniczne. Co wigcej, stanowi samodzielne rozwigzanie przez autora
stawianego w zalozeniu problemu badawczego i posiada charakter badania
oryginalnego.

Whnioskuje do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Sebastiana Sobczaka do

dalszych etapow przewodu doktorskiego, a takze o wyroznienie.
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