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Nadcisnienie tetnicze (NT) od lat pozostaje jednym z najczesciej wystepujacych czynnikéw
ryzyka prowadzacych do rozwoju chordéb uktadu sercowo-naczyniowego oraz zgondw tak
w Polsce, jak i na catym sSwiecie. Analiza ostatnich danych Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) z lat 2018-2022 wskazuje, ze w Polsce liczba pacjentéw z NT wynosi ok. 11 milionéw
osob. W grupie pacjentéw dorostych nalezy szacowac, ze problem dotyczy 34-35% 0s6b.
Odsetek chorych na nadciénienie tetnicze rosnie wraz z wiekiem, a najliczniejsza grupe
chorych na nadcisnienie tetnicze w Polsce stanowig kobiety w wieku 65-74 lat. Przewaga pici

zenskiej w grupie pacjentéw z NT zaznacza sie juz wedtug danych NFZ od 55. roku zycia.

Regulacja ciénienia tetniczego w grupie kobiet, bedacych przedmiotem przedtoionej
rozprawy doktorskiej zalezy od aktywnosci uktadu nerwowego oraz uktadéw hormonalnych,

jak rowniez lokalnych czynnikow wytwarzanych przez srodbtonek naczyn.

Mimo, ze NT pierwotne jest dominujgcg postacia NT u pacjentdw dorostych, w diagnostyce
pacjentéw z NT, szczegdlnie z NT prawdziwie opornym, NT z istotnym uszkodzeniem
narzagdowym czy NT rozpoznanym juz w miodym wieku, nalezy mysle¢ takze o wtérnych
przyczynach NT. Jedng z nich jest nadcisnienie tetnicze naczyniowo-nerkowe, najczesciej
o etiologii miazdzycowej w grupie pacjentéw dorostych, w grupie dzieci i mtodziezy zmiany
wystepujg najczesciej na podfozu dysplazji wloknisto-miesniowej (ang. fibromuscular
dysplasia, FMD). FMD jest jednak przyczyng nadcisnienia tetniczego takze w grupie
pacjentéw dorostych, czesciej wystepujac u plci zenskiej. Pierwsze doniesienia wskazywaty, iz
FMD najczesciej dotyczy kobiet w wieku 20-40 lat. Na podstawie ostatnich metaanaliz
wieloo$rodkowych miedzynarodowych rejestrdw wykazano jednak, iz s$redni wiek
rozpoznania FMD przypada na okres miedzy 43 a 53 rokiem zycia. Mimo kilkudziesieciu lat
badar nad etiologia FMD nie zostata ona wystarczajaco opisana. Dotychczasowe badania
wskazujg potencjalny zwigzek z czynnikami genetycznymi, hormonalnymi, ale takze
srodowiskowymi. W opublikowanych badaniach dotyczgcych zaréwno pacjentéw dorostych
jak i dzieci i miodziezy potwierdzono, ze FMD jest chorobg catego ukfadu naczyniowego.
Najczestszym objawem FMD jest nadcisnienie tetnicze. Do innych stwierdzanych czesto w tej
grupie objawow nalezg pulsacyjne szumy uszne oraz béle glowy. W przypadku zajecia tetnic
dogtowowych i wewnatrzmoézgowych u chorych moga wystepowac béle glowy o charakterze
migrenowym bol szyi, szumy uszne, zaniewidzenie jednooczne |ub zespdét Hornera.

Pierwszym objawem zmian naczyniowych w przebiegu FMD moze by¢ takie udar mozgu —
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niedokrwienny w przypadku spontanicznego rozwarstwienie tetnicy, badi krwotoczny
w wyniku peknigtego tetniaka. Nieliczne jak dotad publikacje wskazujg, iz FMD moze
manifestowac sie rowniez w trakcie cigzy, porodu oraz pofogu powodujgc niekiedy powazne
powikiania, takie jak: stan przedrzucawkowy, poréd przedwczesny czy nadci$nienie cigzowe.
Rzadko moie dojs¢ w czasie cigzy do tak istotnych powikian jak rozwarstwienie tetnicy czy

peknigcie tetniaka.

Pomimo znaczacego postepu w zakresie rozpoznawania oraz leczenia FMD wiele pytan w tej
grupie chorych pozostaje otwartych: nadal nie ustalono patomechanizmu rozwoju zmian, nie
wyjasniono przyczyny czestszego wystepowania zmian u kobiet, jak réwniez odrebnosci
w przebiegu klinicznym. Nadal ograniczona jest wiedza o niektorych obszarach uktadu

naczyniowego u pacjentek z FMD, np. unaczyniajgcych narzad rodny.

Praca lek. lek. Anny Aniszczuk-Hybiak przedtozona do recenzji wielopoziomowo odnosi sie do
powyiszych problemow. Badanie zostato zrealizowane w ramach pracy statutowej Kliniki
Nadcisnienia Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii pod tytutem , Charakterystyka
kliniczna w odniesieniu do wywiadu, badania ginekologicznego i profilu hormonalnego oraz
regionalnego przeptywu krwi przez narzad rodny u kobiet z dysplazjg widknisto-miesniows -
badanie ARCADIA-GYN”) we wspodtpracy z zespotem badaczy Il Katedry i Kliniki Potoznictwa

i Ginekologii szpitala im. ks. Anny Mazowieckiej w Warszawie.

Nalezy podkresli¢c ogromny wkiad o wymiarze miedzynarodowym osrodka, w ktorym
Doktorantka realizuje przewdd doktorski w prace nad diagnostykg i leczeniem pacjentdw
z FMD. Od 2015 roku w Klinice prowadzonej przez prof. dr hab. n. med. Andrzeja
Januszewicza — Promotora pracy doktorskiej prowadzony jest projekt badawczy ARCADIA-
POL (Assessment of Renal and Cervical Artery Dysplasia—Poland) w ramach ktérego po raz
pierwszy w Polsce utworzono baze danych pacjentow z FMD. Wyniki badan
przeprowadzonych w grupie pacjentow wigczonych do rejestru stanowig niezwykle cenny
materiat stuzacy formutowaniu zalecen dotyczacych diagnostyki i leczenia pacjentéw z FMD.
Warty podkresdlenia jest nieoceniony w popularyzacje wiedzy na temat FMD wkiad
Promotora pracy doktorskiej prof. Andrzeja Januszewicza, reprezentujgcego w tej dziedzinie

os$rodki polskie na arenie miedzynarodowe;.
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Przedmiot badan podjety przez lek. Anng Aniszczuk-Hybiak jest szczegdlnie wainy ze
wzgledu na fakt braku danych dotyczacych aspektow ginekologiczno-potozniczych u kobiet
z FMD. Przeprowadzone badanie jest pierwszym do tej pory, w ktérym dokonano oceny
hormonalnej

i obrazowej narzgdu rodnego u kobiet z FMD. Przeanalizowano réwniez w sposob
szczegotowy informacje dotyczace miesigczkowania, ptodnosci, stosowanej w ciagu zycia
antykoncepcji

a takze powiktan wystepujacych w cigzy.

Przedstawiona do recenzji dysertacja ma uktad formalny typowy dla tego rodzaju prac i wraz
zatgcznikami liczy 114 stron w sktadzie ksigzkowym. Praca zostata zilustrowana 10 rycinami,
opatrzona 20 tabelami, zawiera dwujezyczne streszczenia oraz wykaz 139 pozycji

pismiennictwa bedacego kanwg dociekarn naukowych.

W doskonale napisanym wprowadzeniu lek. Anna Aniszczuk-Hybiak wykazata sie ekspercka
wiedzg dotyczaca FMD, przez co nie tylko nakreslita kontekst zaplanowanych obserwacji
naukowych, opisujgc zmiany wartosci ci$nienia tetniczego u kobiet w poszczegdlnych
dekadach Zycia, zasady diagnostyki i leczenia NT u kobiet w réinych okresach zycia, w tym
w wieku rozrodczym i cigzy, a takze w okresie pomenopauzalnym. W sposob ptynny we
wstepie pracy doktorskiej Doktorantka przeszta do zagadnienia FMD, opisujac rys historyczny
oraz najwazniejsze dane dotyczgce epidemiologii, etiologii, objawow klinicznych, a takze
diagnostyki i leczenia choroby. Dotychczasowy stan wiedzy o FMD zostat poparty cytacjami
kluczowych dla zagadnienia prac, obejmujacych zaréwno prace historyczne jak i artykuty

z ostatnich miesiecy.

W oparciu o0 omowione we wstepie przestanki, Autorka sformufowata gtéwne cele pracy,
ktorymi byly: (1) ocena wywiadu ginekologiczno-potoiniczego u kobiet z rozpoznang
dysplazjg widknisto-miesniowq i poréwnanie z grupg kobiet bez FMD, (2) proba odpowiedzi
na pytanie, czy istniejg odrebnosci w profilu hormonalnym u pacjentek z FMD w poréwnaniu
z grupg kobiet bez dysplazji widknisto-mie$niowej oraz (3) przesledzenie, czy zmiany
morfologiczne typowe dla FMD i stwierdzane w wigkszosci tozysk ukiadu tetniczego

wystepuja rowniez w obrebie tetnic narzadu rodnego.
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W rozdziale 4 przedtozonej do recenzji pracy Doktorantka okreélita grupe objeta badaniem
oraz przedstawita warsztat badawczy, w tym takze kryteria wtaczenia i wylaczenia z badania.
Do badania wigczono prospektywnie 42 kobiety z FMD oraz 45 zdrowych kobiet, co waine,
dobranych pod wzgledem wieku. Warto podkresli¢, ze pacjentki objete badaniem pochodzity
z terendw obejmujacych cata Polske. Z jednej strony wplyneto to na reprezentatywnosé
badania, jednak miafo takze to takze niebagatelny, negatywny wplyw na liczbe oséb

zakwalifikowanych do projektu, co poddata autokrytyce Doktorantka.

Starannie opisana metodologia badawcza uwzgledniajaca szczegotowy opis wykonanych
badan laboratoryjnych oraz obrazowych zostata wzbogacona czytelnym schematem badania.
Rozdziat 4.4 poswiecono zastosowanym w pracy metodom statystycznym, ktére uznaje za

adekwatne do postawionych w badaniu celéw i hipotez badawczych.

Doktorantka bardzo przejrzyscie przedstawita wyniki przeprowadzonych badan,
wartym podkreslenia jest fakt, ze to pierwsza opisana w ten sposéb charakterystyka kliniczna
w odniesieniu do wywiadu ginekologiczno-potozniczego, profilu hormonalnego oraz oceny
unaczynienia narzadu rodnego u kobiet z FMD. Do najwazniejszych obserwacji zaliczy¢ nalezy
fakt, ze wywiad dotyczacy przebiegu ciazy i porodu wykazuje istotne odrebnosci wzgledem
kobiet bez obecnej FMD, m.in. stwierdzono czesciej wystepujace powiktania zwigzane z cigzg
takie jak nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, stan przedrzucawkowy i rzucawka oraz poréd
przedwczesny. Interesujgcym szczegblnie dla mnie jako osoby zajmujacej sie grupa
pacjentéw pediatrycznych jest fakt, ze FMD ma negatywny wplyw nie tylko na kobiete
ciezarng, ale takze na ptéd, gdyz u noworodkéw kobiet z FMD obserwuje sie obnizong
punktacje w skali Apgar w poréwnaniu z noworodkami kobiet zdrowych. Ponadto u kobiet
z FMD w cigzy widoczna jest tendencja do czestszego wystepowania wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu pftodu. Drugim istotnym wynikiem jest fakt, ze pacjentki z FMD
charakteryzuje obecnos¢ zmian w tetnicach  macicznych, ktére 2z duzym
prawdopodobienstwem  mogg odpowiada¢ zmianom o  charakterze  FMD.
W przeprowadzonym badaniu dopplerowskim narzadu rodnego u kobiet z FMD
zaobserwowano m.in. obnizong warto$¢ Rl w obrebie tetnicy macicznej prawej
w poréwnaniu z grupg kontrolng, co moze (podobnie jak w przypadku przeptywu w tetnicy
nerkowej za zwezeniem) sugerowac zweienie tetnicy maciczne;j.
W badaniu angio-CT wyzej opisang sugestie zmian w tetnicach macicznych potwierdzono
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u 1/3 pacjentow z FMD, u ktorych stwierdzono odcinkowe zwezenia obecne w obrebie tetnic
macicznych, a obserwowane zmiany czesciej dotyczyly tetnicy macicznej prawej. Chciatbym
podkresli¢, ze autorka ponownie odniosta sie w sposob stusznie krytyczny do uzyskanych
wynikéw, wnioskujac, ze badania te opisywano po raz pierwszy w oparciu o dotychczasowg
wiedze dotyczacg wystepowania mozliwych zmian w przebiegu FMD w innych niz narzgd
rodny fozyskach naczyniowych. Niejasne jest wobec tego czy w przypadku innych choréb
moga by¢ obserwowane zmiany o typie zweierh w tetnicach macicznych. Trzecig waing
obserwacjg jest stwierdzenie odrebnosci profilu steroidowego, m.in. nizszego stezenia
progesteronu, DHEA, DHEA-S, testosteronu i 11-deoksykortyzolu u kobiet z FMD
w porownaniu do grupy kontrolnej. Wysunieto hipoteze, ze stwierdzone odchylenia
hormonalne mogg by¢ powigzane z wystepujacymi w czasie cigzy powiktaniami, jednakze

sugestia ta wymaga potwierdzenia na wiekszej grupie pacjentow.

W dyskusji dysertacji Doktorantka wykazata sie biegla znajomoscig podjetej tematyki,
tatwoscia odnoszenia wynikéw swoich prac do opublikowanych danych, zaréwno
historycznych jak i najnowszych. Osobiscie doceniam umiejetnos¢ krytycznej analizy przez
Doktorantke wtasnych odkry¢ oraz przedstawione w dyskusji plany dotyczace dalszych analiz,

po zgromadzeniu wigkszej grupy pacjentow.
W oparciu o zebrane wyniki Doktorantka przedstawita nastepujace wnioski (parafrazujac):

1. U kobiet z FMD istotnie czesciej obserwuje sie powiktania dotyczace przebiegu cigzy
(nadcisnienie tetnicze, porod przedwczesny, stan przedrzucawkowy i rzucawka,
biatkomocz), ale takze powikfania dotyczace ptodu, jak IUGR i obnizona punktacja Apgar.

2. U kobiet z FMD obserwowane sg odrebnosci w profilu hormonalnym charakteryzujace
sie istotnie nizszym steieniem progesteronu, DHEA, DHEA-S, testosteronu oraz
11-deoksykortyzolu w poréwnaniu z kobietami bez FMD.

3. Wykazano obecno$¢ zmian w tetnicach macicznych, ktére z duzym
prawdopodobienstwem moga odpowiadaé¢ zmianom o charakterze dysplazji widknisto-
miesniowej. Mogg one potwierdzac dotychczas postulowany uogolniony charakter zmian
w FMD. Niestety, ze wzgledu na zbyt maty kaliber naczyn, ocena tetnic jajnikowych i ich

gatezi przy uzyciu metod USG oraz angio-CT nie jest mozliwa.
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4. Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy obserwowane, opisane wyzej powiktania
ginekologiczno-potfoznicze pozostajg w zwigzku z odchyleniami w profilu hormonalnym
i obecnoscia zmian naczyniowych w obrebie narzadu rodnego. Niezbedne sg dalsze
analizy, a uzyskane wyniki moga stanowi¢ podstawe do zaplanowania i przeprowadzenia

prospektywnego, wieloosrodkowego badania na wiekszej grupie chorych.

Sformutowane wnioski sa bardzo wywazone i znajdujg uzasadnienie w wynikach pracy.
Przedstawione spostrzezenia charakteryzujg sie nie tylko istotng wartoscia naukowa, ale
moga miec takze zastosowanie kliniczne. Whnioski uzyskane z badania zwracajg uwage na
obecnos¢ odrebnosci ginekologiczno-potozniczych u pacjentek z FMD, na ktére nalezy
zwroéci¢ uwage w tej grupie chorych. Podkreslajg raz jeszcze interdysplinarny charakter
zaburzern obserwowanych w FMD i s3 niezaprzeczalnym argumentem za obecnoscig

ginekologa-potoznika w zespole zajmujgcym sie pacjentkami z t3 choroba.

Pytania i komentarze po lekturze rozprawy:

1. Doswiadczenie piszgcego te stowa wskazuje, ze przebieg kliniczny FMD u osdéb
miodych (dzieci i miodziezy) jest nieco inny niz u pacjentéw dorostych. Czy
Doktorantka zauwazyla réinice w odrebnosciach ginekologiczno-potozniczych
u pacjentek w wieku ok. 20 lat w poréwnaniu do pacjentek ok. 40-letnich?

2. Doktorantka wysuneta hipoteze, ze stwierdzone odchylenia hormonalne moga by¢
powigzane z wystepujagcymi w czasie cigzy powiklaniami, jednakie sugestia ta
wymaga potwierdzenia na wieksze] grupie pacjentéw. Czy Doktorantka analizowata
czy istnieje korelacja pomiedzy stwierdzonymi u kobiet z FMD powikfaniami
potozniczymi oraz nieprawidtowosciami u ptodu a parametrami ultrasonograficznymi
oraz wynikami badan hormonalnych, ktorymi réinity sie kobiety z FMD od grupy
kontrolnej?

3. Czy na wystapienie powiktan w czasie cigzy oraz zaburzen rozwoju ptodu miata wptyw
kontrola ci$nienia tetniczego u pacjentek z FMD?

4. W doskonale poprowadzonej dysertacji zabrakto mi opisu zastosowania klinicznego
uzyskanych wynikow. Jak moge one, zdaniem Doktorantki, wplynaé na postepowanie

diagnostyczno-terapeutyczne u kobiet z dysplazjq witdknisto-miesniowg?
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Podsumowujac, przediozona do recenzji rozprawa w petni spetnia warunki okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65
poz. 595 z péin. zm.) oraz Rozporzadzenia MNISW z dnia 19 stycznia 2018r. w sprawie
szczegotowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim,
w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U.
2018 poz. 261).

Przedstawiona do recenzji rozprawa lek. Anny Aniszczuk-Hybiak dowodzi obszernej wiedzy
Kandydatki na stopiern naukowy doktora, umiejetnosci planowania oraz realizacji prac
badawczych, krytycznej analizy uzyskanych wynikdw, a takze umiejetnosci odniesienia
wilasnych wynikéw i obserwacji do osiagnie¢ innych osrodkéw prowadzacych podobne
badania, publikujgcych wyniki w najlepszych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
Praca wpisuje sie w inne doniesienia osrodka, ktéry reprezentuje Doktorantka, wytyczajace
standardy diagnostyki i leczenia pacjentow z FMD w skali miedzynarodowej.

Majac na wzgledu powyzsze, wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Kardiologii w Warszawie o dopuszczenie lek. Anne Aniszczuk-Hybiak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego. /7
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