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Powiklania sercowo-naczyniowe (S-N) s3 najczestsza przyczyna
chorobowosci i zgonéw u chorych z przewlekla choroba nerek (PChN). Ryzyko
ich wystapienia incydentu narasta wraz z pogarszaniem sie funkcji nerek a grupg
najbardziej zagrozong sg chorzy przewlekle hemodializowani (HD). U podioza
rozwoju tych powiktar lezy podobnie jak w populacji ogélnej, przyspieszony
proces miazdzycowy i typowa dla niewydolnoéci nerek kalcyfikacja $cian
naczyn tetniczych. Proces kalcyfikacji zachodzi zaréwno Ww naczyniach
centralnych jak i obwodowych, prowadzi to do stopniowego wzrostu ich
sztywnosci (spadku elastycznosci), ktérej nasilenie jest uznawane za jeden z
czynnikéw zwigkszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Wpltyw na ten
proces maja liczne czynniki ryzyka typowe jak dla populacji ogdlnej jak;
hiperlipidemia, otyto$¢, nadciénienie tetnicze czy nikotynizm. Ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych zwigkszajg rowniez czynniki specyficzne dla chorych ze
schytkowa -niewydolnoscia nerek; jak hemodializoterapii czy zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej. Tak wigc elastyczno$é naczyn tetniczych
jest wazna cechg zwigzang z funkcjonowaniem uktadu krgzenia, a na jej
ograniczenie ~ wplywaja liczne schorzenia, powodujgce ograniczenie
efektywnodci skurczu serca.

Zwickszone ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych zmusza do
poszukiwarl nowych metod umozliwiajacych identyfikacj¢ pacjentow o
najwyzszym ryzyku w celu objecia ich szczegdlnym nadzorem. Jedng z takich
metod jest obliczanie wskaznika uwapnienia tetnic wieicowych w tomografii
komputerowej (CACS), jeden z uznanych sposobow oceny zaawansowania
miazdzycy i kalcyfikacji naczyn. Na jego podstawie mozliwa jest wstepna ocena
ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego. Gléwng wadg tej metody jest
narazenie pacjenta na promieniowanie jonizujace, a istotnym ograniczeniem jest
mniejsza wiarygodno$¢ wyniku u chorych z migotaniem przedsionkow, czy z
zatozonymi stentami.

Istnieja dowody naukowe éwiadczace o $cistej korelacji sztywnosci
naczyf z uwapnieniem tetnic wieficowych. Za zloty standard oceny sztywnosci
naczyh uznawany jest pomiar predkodci rozchodzenia sig fali tetna jednak
wykonywanie tego badania wymaga specjalistycznego sprzgtu oraz duzego
do$wiadczenia badajacego w celu zachowania powtarzalnosci pomiaru. W
poszukiwaniu nowych, prostszych 1 nieinwazyjnych sposobdw mogacych
pom6éc W ocenie ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego coraz wiegksza
popularno$¢  zaczyna zdobywaé wywodzaca si¢ Z echokardiografii,
ultrasonograficzna ocena odksztalcenia naczyniowego (CS:
circumferentialstrain) badana metoda $ledzenia markeréw akustycznych. Dzieki
jej zastosowaniu mozemy zaobserwowaé stopien odksztalcenia wybranego
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naczynia tetniczego podczas cyklu pracy serca w odpowiednich przekrojach i
stosujac odpowiednie oprogramowanie obliczy¢ odksztalcenie z duzg
doktadnoscig i powtarzalnoscia. Obecnie prowadzone sg liczne badania
dotyczace przydatnosci tego badania i korelacji jego wynikéw z innymi
uznanymi metodami oceny elastycznosci naczyn. Brakuje takich badan w grupie
pacjentéw hemodializowanych.

Z powyzszych powodéw Doktorant wybrat sobie wazny z punktu
widzenia klinicznego temat rozprawy, jako ze chorzy ze schylkowg
niewydolnoécia nerek poddawani zabiegowi hemodializy sg grupg szczegélnie
narazong na wystepowanie przyspieszonego rozwoju licznych powikian, z
ktérych przyspieszona miazdzyca i kalcyfikacja naczyn czgsto przekladajg si¢
na komfort i dlugosé¢ ich zycia.

Zatozenia praca Doktoranta wymaga*y_‘ zna.laazmmal odpow:edmego
modelu badawczego, w tym przypadku pacjentow poddawanych ‘zabiegowi
hemodializy z licznymi wkluczeniami. z tego powodu trafny Iw:,zl:u:»r modelu
badawczego i opracowanie autorskiego prc-tokotu badama‘, jest. godne
podkreslenia. Protokét badania oparto na nastgpujacych tezach badawczych

- miazdzyca i kalcyfikacja naczyniowa u pacjentéw hemodializowanych
przebiega zaréwno w tetnicach centralnych jak i obwodowych prowadzac do
wzrostu sztywnosci ciany naczyn; | -

- wzrost sztywnosci naczyn obwodowych spowodowany miazdzycg 1
kalcyfikacja prowadzi do zmniejszonej ich :elastycznosei ' (podatnosci na

odksztalcenie falg tetna);

- ocena odksztalcenia naczyn obwodowych (tetnicy szyjnej'wewnetrzne;j i
tetnicy udowej) oznaczana metoda $ledzenia markeréw 'akustycznych: moze
korelowaé z nasileniem kalcyfikacji w tetnicach: wiencowych. v i

Zakladajac, ze odksztalcenia naczynipWEgo (CS) tgtﬁi@_‘llgbﬁvﬁ)dowych
moze obrazowaé sztywno$é naczyfh, w obecnej pracy postanowiono zbadaé
zaleznoéci miedzy pomiarami odksztatcenia naczyniowego (CS) tetnic (szyjnej
wspolnej i udowej), a zaawansowaniem zwapnienia tgtnic wieficowych u HD
chorych. Na tej podstawie Doktorant postawita sobie trafne i praktyczne cele

szczegbtowe pracy: A JeTe

1. Ocena zaleznoSci pomigedzy stopniem i réznicami: odksztalcenia
naczyniowego (CS) tetnicy szyjnej wspolnej i tetnicy udowej mierzonych u
chorych przed zabiegiem HD i bezposrednm po Jego wykonamu ocemanych
metodg $ledzenia markeréw akustycznych, a CACS




2. Ocena zalezno$ci uwapnienia tetnic wieficowych oraz zmiany
elastycznoéé ( (CS) tetnic - obwodowych obrazowanego metoda $ledzenia
markeréw . akustycznych a wiekiem chorych, czasem dializoterapii,
zaburzeniami. ;. gospodarki wapniowo-fosforanowej, chorobami
wspolistniejagcymi. cenlel

Podjety zatem przez Doktoranta temat rozprawy doktorskiej jest istotnym,
aktualnym problemem zaréwno klinicznym, ale i waznym podejsciem w
ciagtym procesie optymalizacji procedur diagnostyki obrazowe;j.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma strukture typows dla
rozpraw doktorskich. Praca liczy 100 strony, ma ukiad typowy, podzielony na
11 rozdzialéw i zawiera 17 tabel i 19 ryciny. Pi$miennictwo zawiera 161
pozycp rozwazne dobranych i aktualnych

Wsz‘gp ( 18 stron) napisany jest jasno i czytelnie, w sposob wystarczajacy
charakteryzuje pojecie sztywnosci naczyn i metody jej oceny. W tej czgsci pracy
autor przedstawil szczegélowo rozwdj procesu miazdzycowego i kalcyfikacji
naczyn. Wa?_nym elementem tego rozdzialu jest omoéwienie metod
diagnostycznych pozwalajqcych na obserwacje zmian elastycznosci naczyn oraz
oméwienie zastosowan klinicznych réznych metod diagnostycznych 1
czynnik6w wptywajgcych na elastycznos¢ naczyn.

Gléwnym celem pracy jest poréwnanie odksztalcania (elastycznosci)
tetnic szyjnych wspdlnych i tetnic udowych ocenianych metodg Sledzenia
markeréw akustycznych u chorych przed zabiegiem dializy oraz bezposrednio
po jego wykonaniu i odniesienie otrzymanych wynikéw do stopnia
zaawansowania zwapnief miazdzycowych w tetnicach wiencowych ocenianych
metoda CASA. Postawione cele, wyrazone s3 w sposéb jasny i jednoznaczny. Z
perspektywy znaczenia klinicznego cel jest ambitny i nie zostal jeszcze
dostatecznie zbadany.

Kolejny rozdziat Pacjenci i Metody (6 stron) charakteryzuje grupe badang
32 osoby (zrekrutowana z grupy 156 rozpatrzonych os6éb do badania), ktorzy
wyrazili zgode i spetnili rygory kwalifikacyjne protokotu badawczego (14
kobiet i 18 mezczyzn). Wszystkie osoby byly przewlekle dializowane w Stacji
Dializ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego Nr 1 im. N. Barlickiego w Lodzi.
Dobér pacjentéw jest prawidtowy, natomiast w powodéw statystycznych grupa
mogta by byé wigksza, ale skomplikowana logistyka projektu, ten mankament
usprawiedliwia. W tym rozdziale przedstawiono tez szczegétowo kryteria

wlaczenia i wylgczenia 0sob kwalifikowanych do grupy badawcze;.



W dniu wykonania badania USG (zawsze srodkowa dializa w tygodniu)
oceniono chorych klinicznie, wykluczono aktywne zakazenie oraz krwawienie,
raz jeszcze weryfikowano obecno$¢ czynnikéw uniemozliwiajacych udzial w
badaniu. Kwalifikujgc pacjentow do badania wykonano badania
antropometryczne: oceniano wzrost, mase ciala przed i po zabiegu HD, oceniano
tzw. suchg mase ciata (z protokotu dializacyjnego). Na podstawie suchej masy
wyliczono wskaznik masy ciata (BMI).

Nastepnie u pacjentdw przeprowadzano badanie ultrasonograficzne
metoda analizy obrazu ultrasonograficznego oparta o sledzenie markerow
akustycznych (CS). Metodyka badania ultrasonograficznego wykorzystuje
powszechnie stosowane ultrasonografy wyposazone w stosowne opcje. Badanie
przeprowadzano za pomocg sondy liniowej w ustawieniu prostopadtym do
badanej tetnicy (szyjnej lub udowej), z jednoczesnym zapisem EKG. W trakcie
realizacji projektu akwizycje prowadzono w standardowych dla tego typu oceny
lokalizacjach: dystalny odcinek tetnicy szyjnej wspolnej i proksymalny odcinek
tetnicy udowej. Metodyka rejestracji nie budzi zastrzezer. Badanie w formie
danych surowych rejestrowano w na dysku ‘aparatu USG 'z ' mozliwoscig
pozZniejszego odczytu i analizy. Uzyte przez Doktoranta do pomiaréw metoda
pozwolita na przeprowadzenie precyzyjnych pomiaréw metodg bezinwazyjna,
jedyne zastrzezenie budzi uzycie wersji oprogramowania definiowanego jako
metoda do analizy migénia sercowego i dedykowanego do diagnostyki ,,matych
zwierzat” w sytuacji powszechnej dostgpnosci oprogramowanie dedykowanego
do analizy naczyn tetniczych u ludzi.

W ciggu 2 tygodni od przeprowadzenia badania ultrasonograficznego u
pacjentow wykonywano tomografi¢ komputerowa z ocena kalcyfikacji tetnic
wieficowych (CACS). Badanie CACS wykonano przy uzyciu‘64-rzedowego
aparatu tomografii komputerowej. Badanie wykonano w Zakladzie Radiologii
USK nr | im. Barlickiego w Lodzi. Do obliczenia CACS uzyto oprogramowania
SmartScore™ (General Electric, Boston, USA) bedacego integralng czescig
oprogramowania stacji roboczej tomografu. W trakcie badania tomograficznego
pacjent znajdowal sie w pozycji lezacej, podczas badania'" prowadzono
monitorowanie czynnosci serca za pomoca 3-odprowadzoniowego EKG.
Dokonywano kilkusekundowej akwizycji na' ‘wdechu pacjenta. - Algorytm
identyfikowal = zwapnienia na podstawie - wspdlczynnika - ostabienia
promieniowania mierzonego w j.HU; a punktem odciecia dla zwapnien byta
warto$é > 130 j. HU przy minimalnej powierzchni zmiany wynoszacej lmm’

Zastosowane metody analizy statystycznej sa nowoczesne i nie budzg
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zastrzezen.




Najmekawszy i na_]bardmej wartoéciowy fragment rozprawy to Wyniki (17
stron). Zawartosc merytoryczna tej czesci jest na tyle obszerna, Ze szczegotowe
jej oméwienie nie jest' mozliwe w tak krétkim opracowaniu jakim jest obecna
recenzja. Przedstawig zatem wybrane, najbardziej istotne stwierdzenie.

'W. pracy Doktorant wykazal ogdlna tendencj¢ do zmniejszania sig
elastycznosci  naczyn (CS) ‘wraz z narastaniem stopnia kalcyfikacji tetnic
wieficowych (CACS). Pomimo, ze nie wykazano istotne] statystycznie ujemne;j
korelacji pomiedzy wartoécig CACS sumowana z wszystkich tetnic, a CS, to
jednak wszedzie zaréwno catkowity CACS jak i mierzony nad poszczeg6lnymi
tetnicami wykazywat ujemna wartosé jesli chodzi o zalezno$¢ z odksztatceniem
Sciany haczynia.. .« ol

W trakcie analizy danych zaobserwowano istotng dodatnig korelacje
miedzy stopniem kalcyfikacji. tetnic wienicowych (CACS), a wiekiem chorych
(p=0,63, p=0,0001), szczegblnie wyrazong u mezczyzn (p=0,81, p=0,0001). Nie
obserwowano takiej zaleznos$ci u kobiet. Wykazano réwniez, ze chorzy z
chorobg niedokrwienng serca (IHD) charakteryzuja si¢ istotnie wyzsza mediana
CACS, niz chorzy bez wywiadu tej choroby (2313,0 vs 167,5, p=0,0022),
chorzy stosujacy statyny majg istotnie wyzsza mediang CACS, niz chorzy ich
niestosujgcy (1925,0 vs 111,0, p=0,0210).

"‘I"rdd}ié’ zéﬂziwiajqcym wynikiem jest nie wykazanie istotnej statystycznie
zaleznodci wielkosci CACS i CS od wspélistnienia cukrzycy.

 Obserwacje te moga poshizy¢ do poglebiania wiedzy o czynnikach
wptywajgcych na proces akceleracji procesu miazdzycowego.

Zatem dzieki dobrze zaplanowanemu projektowi badawczemu, staranne;
realizacji i wnikliwej ocenie uzyskano bardzo dobre, oryginalne wyniki o
istotnym znaczeniu poznawczym i wartosci kliniczne;.

Kolejny rozdziat — Dyskusja (17 strom), jest napisany kompetentnie,
krytycznie, ze swada.

Przedstawione zostaly tu réwniez problemy, gdzie interpretacja nie moze
by¢ jednoznaczna.

Prace koficzy 4 wnioski, bedacych rozszerzong odpowiedzig na
postawione cele badawcze. Tu pragng zauwazy¢ ze wniosek pierwszy, z punktu
widzenia osi pracy kluczowy, jest polemiczny poniewaz autor nie znalazi
istotnego statystycznie zwiazku migdzy kalcyfikacja tetnic wieficowych a
elastycznodcig tetnic obwodowych mierzonych metoda sledzenia markerow
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akustycznych. W wielu pracach z tego zakresu tematycznego ta zaleznos¢ jest
podnoszona, a wyniki autora moga wynika¢ z matej liczebnosci proby badane;.

Ostatnie czesci rozprawy to streszczenie pracy w jez. polskim i w jez.
angielskim oraz wspomniany juz wykaz pismiennictwa.

Do zastuzonych stéw uznania chcialbym dotozy¢ szczypte krytycyzmu;
moje zastrzezenia dotycza zawartego na stronie 72 sformulowania ze
dokonywano pomiaru elastycznoéci naczynia ,,w 3 plaszczyznach” a pomiar ten
dokonywany jest na przekroju poprzecznym naczynia (jedna plaszczyzna).
Réwniez caly akapit 3.4 ,Badanie odksztalcenia tgtnicy wspélnej i udowe;j
metoda $ledzenia markeréw akustycznych” wymaga drobnej korekty z powodu
drobnych niedcistosci. Dodatkowo dla lepszej przejrzystosci thumaczenia
meiatwcaj metodyk1 badama uzasadmone  bytoby dolqczeme rycin
analizy. Autor uzywa w pracy zwrotu: ,, il miazdzycy”, sformu%owama to
ma charakter potoczne, poprawne to ,sfopien zaawansowania' procesu
miazdzycowego”. Na stronie 72 w streszczeniu pracy zaburzona jest numeracja
celéw pracy (zamiast 1 i 2, pojawia si¢ 3 i 4). Najwigkszym mankamentem
pracy, w mojej ocenie jest sposob akwizycji i pomiaru badania uwapnienia
tetnic wieficowych (CACS), ktéry zostal przeprowadzony przy uzyciu 64-
rzedowego tomografu komputerowego. Oczywicie nie obniza to wartosci pracy
doktorskiej, ale dla celéw dalszych badan i publikacji Kkonieczna jest akwizycja
na aparatach o wyzszej rzedowosci co przetozy sig na doktadnos¢ oceny.

S3 to jednak drobne mepraw1d%owosc1 nie' majgce wp{ywu na znakomue
meritum pracy. : ki, Vs

Przechodzac do koncowej oceny recenzowanej rozprawy P‘ana’ Macieja
Gozdzika, stwierdzam, ze jest to bardzo wartoécmwa dobrze udokumentowana
praca naukowa z elementami nowosci, rna_lqca wazne znaczenie praktyczne 1
kliniczne. Na podkreslenie zastuguje wybor tematu, pomysiowosc w planowamu
modelu badawczego, konsekwencja w realizacji celow, UHIIEJQtIlOéé w{asc1we_|
interpretacji wynikéw oraz postawienie Ioglcznych wnioskow.

Stwierdzam wiec, ze praca zgodnie z art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. stanowi samodzielny dorobek naukowy a Doktorantka posiada og6lng wiedzg
i umiejetnosci prowadzenia badan naukowych, w tym wspétpracy naukowej z
jednostkami w obrebie whasnej Uczelni.

[y RUHE] t [ (VAL A

Upowaznia mnie to do przedstaw1ema Wysokiej Radzm Wydzmh.l
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosku o dopuszczenie Pana
Macieja Gozdzika do dalszych etapow przewodu doktorsklego




Jednoczednie, ze wzgledu na takie walory ocenianej rozprawy jak:
aktualnosé zagadnien i nowoczesno$¢ metod, wage kliniczng problemu oraz
wzorowe przedstawienie wynikéw pracy i dyskusji, zwracam si¢ do Wysokie]
Rady z prosbg o wyrdznienie tej rozprawy.

m dr hab. n. med. Piotr Grzelak
profesor ICZMP
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