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Dwuptatkowa zastawka aortalna to czgsta wada wrodzona serca o niedoktadnie
wyjasnionej patogenezie. Uwaza sie, 2e ta forma zastawki aortainej jest zwigzana
z wystepowaniem tetniakow aorty wstepujgcej. Teoria hemodynamiczna ich powstawania
odnosi sie do obserwacji, ze zaburzony przeplyw krwi przez aorte wstepujacg moie
powodowaé wzrost sit hemodynamicznych dziatajgcych na jej sciane a w konsekwencji
je] ostabienie i poszerzenie. Wystepowac moze szybki przeptyw krwi w ksztaicie strumienia,
powodujge uzyskanie wysokich predkosci przeptywu krwi w poblizu Sciany aorty wstepujacej.
Natomiast druga teoria zwraca uwage na ostabienie wewnetrznej struktury tkanki facznei,
miedzy innymi poprzez znaczng obecnosé metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomarkowe].
Wskazuje sie rOwniez na role czynnikéw genetycznych, przyktadowo mutacje genu NOTCH2,
Najnowsze obserwacje sugerujg, Zze zmiany zachodzace w obrebie S$ciany aorty
spowodowane s3 jednak przede wszystkim zaburzeniami hemodynamiczanymi.

Celem pracy Andrzeja Juraszka byto zbadanie wplywu obecnosci dwuplatkowej
zastawki w pozycji aortalnej na rozklad cisnienia dynamicznego w aorcie wstepujacej
w modelu eksperymentalnym ex vivo opartym na sztucznej komorze serca
araz w przeprowadzonej dodatkowo symulacii nume::ycznej. Zaburzona hemodynamika
w aorcie wstepujgcej moze prowadzi¢ do z2wigkszenia obcigienia sciany aorty

a w konsekwencji do powstania tetniaka. lestem zdania, ze ta praca eksperymentaina



stanowi znaczny wkiad w poznanie mechanizmow powstawania tetniakdw aorty wstepujacej
u chorych z dwuplatkowy zastawkg aortaing.

Praca wykazuje ukiad typowy dla rozpraw doktorskich. Zawiera 105 stron
oprawionego maszynopisu. Jest przejrzysta, napisana poprawnym jezykiem, podzielona na 9
prawidtowo rozplanowanych rozdziatow. Obejmuje 37 rycin oraz 12 tabel o przejrzystej
szacie graficznej. Literatura, w wiekszosci angielskojezyczna to 131 pozycgji, starannie
dobranych oraz aktualnych.

Wsiep pracy pozwala zapoznaé sie z anatomia, patofizjologia oraz chirurgicznymi
metadami leczenia dwuptatkowej zastawki aortalnej oraz tetniakdéw aorty. Poruszono
tematyke epidemiologii oraz diagnostyki, przedstawiono rys historyczny. Opisany jest takze
aktualny stan wiedzy na temat powstawania tetniakow aorty wstepujacej u pacjentdw
z dwuptatkowg zastawka aortalng. Catos¢ zostata wzbogacona o adekwatne zdjecia i ryciny.
Przeprowadzona analiza aktualnego stanu wiedzy uzasadnia trafnosé zaplanowanego
przez Andrzeja Juraszka dwuetapowego badania eksperymentalnego.

Celem pracy bylo zbadanie wptywu obecnodci dwuptatkowej zastawki w pozycji
aortalne] na rozklad cisnienia dynamicznego w aorcie wstepujacej w modelu
eksperymentalnym ex vivo oraz w przeprowadzonej symulacji numerycznej
z zastosowaniem metody elementdw skonczonych przy pomocy programu ANSYS™.
Zaplanowana takie pordwnanie wynikdw otrzymanych w powyiszych, rownorzednych
modelach badawczych.

Zbudowano dwa modele badawcze. Pierwszy model oparty byt o uktad kraZenia
napedzany sztuczng komorg serca. Pobrano preparaty aorty piersiowej obejmujace adcinek
od opuszki aorty do srodkowe] czedci aorty zstepujgcej z dorostych swin domowych.
Stworzono modele dwdch typoéw dwupiatkowej zastawki aortalnej. W grupie pierwszej
imitacje zastawki dwuptatkowej osiagnieto poprzez zszycie szwami pojedynczymi lewego
oraz prawego platka wiencowego zastawki {n = 6) a w grupie drugiej poprzez zszycie platkéw
lewowiericowego oraz niewiericowego (n = 6). Dwa cewniki stuzgce do pomiaru cisnienia
zostaly umieszczone na wklgstosci oraz wypukfosci aorty wstepujgcej. Preparaty podigczono
do sztucznego ukladu krazenia napedzanego komofq pneumatyczng. Po osiggnieciu
zadowalajgcych parametrdw krazenia wykonano pomiary cisnienia na wklesfosci
oraz wypukfosci aorty wstepujgce]. Nastepnie w 11 przypadkach usunigto szwy faczgce platki

zastawki oraz dokonano pomiaréw dla otrzymanych w ten sposdb zastawek tréjptatkowych.



Nastepnie stworzone model numeryczny przepiywu krwi w aorcie wstepujacej
uwzgiedniajgcy geometrie trojplatkowsg oraz dwa, wczesnie] opisane rodzaje zastawki
dwuptatkowej z zastosowaniem metody elementow skonczonych przy pomocy kodow
programu ANSYS™. Model geometryczny uwzgledniat ksztatt ludzkiej drogi odpfywu lewej
komory, zastawki aortalnej oraz aorty wstepujacej i fuku aorty na podstawie dostepnych
w osrodku obrazdow rezonansu magnetycznego. Powierzchnia otwarcia zastawki
dwuptatkowe]j zostata zamodelowana jako elipsa o dtugosci osi gtéwnej 12 mm 110 mm osi
matej] w oparciu o dostepne badania echokardiograficzne . Aorta wstepujaca zostala
zamodelowana jako wygieta oraz zwezajgca sie rura o zmiennym przekroju i najwiekszej
wartosci  $rednicy okoto 21 mm. Krew przyjeto jako ciecz newtonowska. W modelu
tym wyznaczono catkowity rozkfad cisnienia dziatajgcego na sciane aarty.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu R 3.0.1 przy uzyciu
pakietéw base i multcomp. Dla kazdego z rejestrowanych parametrow przeprowadzono
obliczenia statystyczne — Srednia, odchylenie standardowe, warto$¢ minimalna, maksymalna,
mediana oraz | i lll kwartyl — w zaleznosci od typu zastawki. Wyniki zostaly przedstawione
rowniez w formie rycin i tabel w przystepny oraz przejrzysty sposob. Porownania poziomu
badanych parametréw w grupach wyznaczonych przez rodzaj zastawki uzyto metody analizy
wariancjii i testu pordwnan wielokrotnych Tukeya. Normalnos¢ rozkltadu badanych
parametrow testowano przy pomocy testu Shapiro-Wilka. W przypadku stwierdzenia
istotnych odchylern od normalnosci wyniki potwierdzano przy pomocy testow Kruskaia-
Wallisa i Manna-Whitneya. Zastosowane metody zostaly dobrane wiasciwie oraz gwarantujg
rzetelnos¢ dokonanych analiz.

Po przeprowadzeniu nalezytej analizy danych Doktorant wykazat, ze dwuptatkowa
zastawka aortalna w poréwnaniu z zastawka trdjpfatkows powoduje wystepowanie istotnej
réznicy ci$nieri w analizowanych miejscach w obrebie aorty wstepujacej. Zjawiska tego nie
zaobserwowano w przypadku zastawki trajptatkowej. Konkretnie uzyskano nastepujacy
wynik w modelu ex-vivo: rdznica maksymalnych wartosci cisniert miedzy lokalizacjami na
wypuktasci | wklestodci aorty wynosita 8,0 + 3,0 mmHg dia zastawki dwuplatkowej oraz 0,9
0,9 mmHg dla zastawki tréjptatkowej (p <0,001). 'Poréwnywane wyniki osiggnieto
w symulacji komputerowej. Za wiasciwy nalezy zatem uznac wniosek, e zarejestrowane
zaburzenia hemodynamiczne moga w istotny sposoh przyspieszyé proces degradacji aorty,

zwlaszcza u pacjentdw z chorobg $ciany aorty.



Dyskusja zostata poprowadzona skrupulatnie i konsekwentnie. Autor w tym rozdziale
we wiadciwy sposdb  pordwnat wyniki wifasne] pracy eksperymentalnej z wynikami
i wnioskami innych publikacji, gtéwnie zagranicznych grup badawczych. Znajdziemy tutaj
takze odpowiedni komentarz dotyczacy réznych teorii zwigzanych z dwuplatkows zastawky
aortalng.

Recenzowana praca przedstawia rozbudowane i wnikliwie przeprowadzone badanie
eksperymentaine, dotyczace bardzo aktualnego tematu powstawania tetniakow u pacjentow
z dwuptatkows zastawka aortalna. Nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze wyniki pracy zostaty
opublikowane w prestizowym European Journal Cardio-Thoracic Surgery. Analizowana
tematyka jest czesto poruszana na miedzynarodowych zjazdach kardiochirurgicznych.

W podsumowaniu stwierdzam 2z przekonaniem, e praca Andrzeja Juraszka
pod wszystkimi wzgledami odpowiada wymogom stawianym na stopienn doktora nauk
medycznych zgodnie z Ustawg o Tytutach i Stopniach Naukowych. Wyniki
tej eksperymentalnej pracy, wspierajace teorie hemodynamiczng postawania tethiakow
u pacjentdéw z dwuptatkowy zastawka aortaing maja konkretne nastepstwa kliniczne
dotyczace procesu obserwacji oraz leczenia chorych z tg wadg serca. Zwracam
siec do Woysokiej Rady Instytutu Kardiologii w Warszawie o dopuszczenie lek. Andrzeja
Juraszka do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Jednoczes$nie zwracam sie réwniez

o nadanie wyréznienia omawianej pracy doktorskiej.
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