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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Barbary Chybowskiej
Temat rozprawy: ,Przydatnos$< oceny czynnosci widkien podtuzinych lewej komory w przewidywaniu

wystgpowania istotnych zwezen tetnic wiericowych w przeszczepionym sercu”

Przeszczep serca jest formg leczenia skrajnej skurczowej niewydolnosci serca. Jednym z powikfan
w stosowanej po przeszczepie immunosupresji jest szybki rozwdj choroby tetnic wiencowych
przeszczepionego serca (CAV). Rejestracja wczesnych zaburzen kurczliwosci jako wyktadnika zmian
zwezajqcych naczynia wiericowe jest ciekawg hipoteza badawcza o znaczeniu praktycznym.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Barbary Chybowskiej dotyczy ww problemu. Praca
ma charakter nowatorski, a wykazanie przydatnosci diagnostyki w oparciu funkcje widkien podtuznych
stwarza nowe perspektywy na przysztos¢. Ma to znaczenie praktyczne, bo dotyczy chorych po
przeszczepie serca z wieloletnim wywiadem inwazyjnych badan diagnostycznych.

Warto podkreslic, ze praca powstata w osrodku, ktéry od lat zajmuje sie zabiegami przeszczepu
serca, co umozliwito Doktorantce przeprowadzenie badan w unikalnej liczebnie grupie chorych po
przeszczepie serca.

Dysertacja przygotowana jest niezmiernie rzetelnie. Spetia wszelkie wymogi stawiane tego
rodzaju pracom - zawarta jest na 134 stronach — uktad pracy jest typowy, praca zawiera nastepujace
rozdzialy: Wprowadzenie, Cele Pracy, Grupa badana, Metodyka badania, Wyniki, Omdwienie wynikow
i dyskusja oraz Wnioski. Prace uzupetniajg Streszczenie, Spis tabel, Spis rycin, Bibliografia. Na wstepie
pracy zamieszczony jest szczegblowy Wykaz skrotow. Redakcyjny podziat pracy na rozdziaty i ich
wzajemne proporcje nie budzg zastrzezen.

Wstep stanowi dobrze dopracowany materiat bedacy aktualnym przegladem danych na temat
choroby tetnic wienicowych serca przeszczepionego. Autorka uwzglednia w tej czesci pracy
epidemiologie, patogenezg, diagnostyke, zaréwno biochemiczng -~ biomarkery oraz
echokardiograficzng. Sposob prezentacji danych wskazuje na duie doswiadczenie kliniczne Autorki.

Najciekawszg moim zdaniem czescig wstepu jest rozdziat poswiecony diagnostyce CAV — Autorka



analizuje réine metody i ich ograniczenia. Podwigca duzo miejsca ocenie mechaniki mieénia
sercowego. 53 to bardzo aktualne dane, przedstawione w sposdb usystematyzowany, ktére moga by¢
podstawg monografii / pracy poglagdowe;.

Autorka wyznaczyta kilka celdw pracy. Zasadniczy cel pracy to ocena mozliwosci wykorzystania
analizy czynnosci widkien podtuznych w prognozowaniu istotnego zwezenia tetnic wieicowych w sercu
przeszczepionym. Rownoczesnie Doktorantka weryfikowata znaczenie klasycznych parametrow
echokardiograficznych, wybranych biomarkerdw, oraz elementéw charakterystyki klinicznej, w tym
czynnikéw ryzyka jako czynnikdw predykcyjnych.

Do badan Doktorantka wigczyta facznie 85 kolejnych chorych po przeszczepieniu serca. Kryteria
wytaczenia — okreslone precyzyjnie (ostre odrzucanie w biopsji miokardium, LBBB, blok dwuwigzkowy,
stymulacja komorowa, infekcja) - z wyjsciowych 100 chorych 15 zostato wytgczonych z badania.

Protokét badania uwzgledniat ocene kliniczng, badania podstawowe (EKG, badania laboratoryjne),
stezenia biomarkeréw, wyniki badan obligatoryjnych wykonywanych u chorych z sercem
przeszczepionym (biopsja miokardium, koronarografia) oraz badanie echokardiograficzne — metoda,
ktorej znaczenie weryfikuje dysertacja.

Rozdziat Metodyka zawiera przede wszystkim rzetelny opis badania echokardiograficznego —
Doktorantka definiuje analizowane parametry oceniane metodg tkankowej echokardiografii
doplerowskiej (TDI) oraz metody ,speckle tracking” (STE). Zamieszcza w pracy dokumentacje
zdjeciowy, w tym krzywe odksztatcenia podtuinego z cechami skracania poskurczowego. Pozostate
elementy protokoiu badania przedstawione sg w sposdb skrdcony, co nie umniejsza jej wartosci,
a wrecz sprawia, ze praca jest przejrzysta.

Analiza statystyczna uwzglednia szereg metod, ktére potem Doktorantka adekwatnie
wykorzystuje prezentujgc wyniki pracy.

Wyniki pracy przedstawiono na 44 stronach z wykorzystaniem 21 tabel i 22 rycin, co stanowi
bardzo rzetelng dokumentacje.

Na wstepie Wynikow zamieszczono charakterystyke kliniczng pacjentow — Sredni wiek pacjentow
to 47 lat, badanie przeprowadzano ok. 6 lat po przeszczepieniu, koronarografia wykazala zmiany
w naczyniach wiericowych u 41 chorych — u 19 chorych stwierdzano obecnos$é przynajmniej 1 istotnego
zwezenia. Poréwnanie grup z i bez istotnego zweizenia wykazato wiekszg czestosé PCl i przewlekle]
niewydolnosci nerek u chorych z istotnymi zwezeniami.

Analiza czynnosci widkien podtuznych lewej komory wykazata wartos¢ diagnostyczng jedynie dla
maksymalnego wskaZnika skracania poskurczowego (maxPSSI). Analiza segmentdw odpowiadajgcych
unaczynieniu wiencowemu wykazata porownywalng warto$¢ diagnostyczng maxPSSI dla wszystkich 3
gtownych tetnic wiedcowych. Analiza ta cechowata sie bardzo duzg powtarzalnosécig (97%)
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i umiarkowang odtwarzalnoscig (80%). Autorka dokfadnie podaje ilo$é ocenianych segmentow — az
u81% chorych analiza obejmowata wszystkie segmenty lewej komory; u kolejnych 12% chorych
z analizy wykluczono maksymalnie 2 segmenty. Powyzsze dane $wiadcza o doktadnodci obrazowania,
dobrym oknie akustycznym i dzieki temu mozliwosci wtasciwego wnioskowania.

Obecnosc nasilonego skracania poskurczowego wigzata sie z obecnoscig odcinkowych zaburzen
kurczliwodci. Standardowe parametry echokardiograficzne okazaly sie malo  przydatne
w przewidywaniu istotnego zweienia tetnicy wiencowej. Podobnie nie stwierdzono znaczenia NT-
proBNP i CRP. Sposrod klasycznych czynnikéw ryzyka jedynie przewlekta niewydolno$é nerek
zwigkszata ryzyko CAV. Z kolei analiza czynnikdw ryzyka zwigzanych z przeszczepieniem wykazata, ze
czas po przeszczepieniu oraz wiek dawcy moga by¢ przydatne w szacowaniu ryzyka CAV — faczna ich
ocena miata duzg ujemng wartos¢ prognostyczna.

Ostatecznie wyniki analizy wieloczynnikowe]j potwierdzity znaczenie skracania podkurczowego —
nasilone skracanie poskurczowe i czas po przeszczepieniu byly niezaleznymi czynnikami predykeyjnymi
wystepowania istotnego zwezenia tetnicy wiencowej.

Bardzo ciekawe dane przedstawita Doktorantka poréwnujgc roine strategie diagnostyczne.
Okazato sig, ze nasilone skracanie poskurczowe cechowalo sie optymalng kombinacja czutosci
i swoistosci; fgczna ocena tego parametru i czas po przeszczepieniu serca > 5,5 roku miaty najwiekszy
czutoé¢ i ujemng wartos¢ predykcyjng dla przewidywania istotnego zwezenia tetnicy wiericowe;.
Doktorantka przedstawita takie opcje diagnostyczng dla chorych, u ktérych nie ocenianc czynnosci
widkien podtuznych — wowczas spetnienie minimum jednego z trzech parametrow: wiek > 40rz,
s’RV< 6,5cm/s, LVEDV > 100m!| przemawiato za istotnymi zmianami w naczyniach wiefcowych.
Wykorzystujgc powyzsze wyniki Doktorantka przedstawita schemat diagnostyczny u chorych z sercem
przeszczepionym — schemat przejrzysty, uzyteczny klinicznie zamieszczony i omdwiony w Dyskusji.

Badania przedstawione w rozprawie wzbogacajg wiedze na temat diagnostyki przesiewowe;j
w kierunku zmian w naczyniach wienicowych u chorych po przeszczepie serca.

Powyisze wyniki zostaly wyczerpujaco omdwione w Dyskusji. Autorka odniosta sie do danych
literaturowych i umiejetnie potgczyta ze sobg poczynione obserwacje. W sposob usystematyzowany,
logiczny Doktorantka analizuje kolejne tematy, korzystajac z bardzo szerokich danych literaturowych,
co dowodzi doglebnego przestudiowania wielu doniesien naukowych. Najcenniejsza moim zdaniem
czescig Dyskusji jest analiza czynnosci widkien podtuznych. Autorka podejmuje kontrowersyjny temat
jakim jest mechanizm skracania podkurczowego i rozwaza w jakim stopniu PSS reprezentuje aktywny
skurcz czy pasywny odrzut. Zamieszcza Swietny dydaktycznie schemat obrazujacy mechanizm skracania
poskurczowego. Odnosi sie do danych na temat PSS w zawale serca i stabilnej chorobie wiencowej.
Ostatecznie w oparciu o wyniki Autorki, rzeczywiscie brak nasilonego skracania poskurczowego dobrze
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identyfikuje charych bez zmian w naczyniéch wiericowych po przeszczepie serca i moze potencjalnie
zastapic rutynowq koronarografie w tej populacji.

Nalezy podkresli¢, ze jest to nowatorska praca — brak jest danych literaturowych na temat funkcji
widkien podiuznych jako markera przedklinicznych zmian w naczyniach wiericowych po przeszczepie
serca. Bardzo wysoki procentowy odsetek analizowanych segmentéw lewej komory, znacznie
przekraczajgcy dane literaturowe, $wiadczy o rzetelnoéci i umiejetnodciach echokardiografistéw
uczestniczacych w projekcie.

W kolejnych  czgsciach  Dyskusji Autorka odnosi sie do pozostatych parametrow
echokardiograficznych, biomarkeréw, charakterystyki klinicznej w odniesieniu do ryzyka CAV.

Warto zwréci¢ uwage na zaproponowany przez Autorke przejrzysty algorytm diagnostyczny do
monitorowania choroby tetnic wiericowych przeszczepionego serca. Algorytm oparty o dane
literaturowe oraz wyniki Doktorantki ma szanse wykorzystania praktycznego i powinien by¢
upowszechniony.

Dyskusja zawiera ograniczenia pracy uwzgledniajgce ograniczong liczebnosé grupy badanej oraz
brak oceny IVUS i brak wyjéciowego badania koronarograficznego.

Prace koriczy 5 wnioskdw bedgcych odpowiedzig na wyznaczone cele pracy.

Wtasciwie dobrane pigmiennictwo ufozone wedtug kolejnosci cytowan jest imponujace, gdyz liczy
az 130 pozycji, w tym wigkszos¢ z ostatnich 5 lat. Doktorantka wtasciwie wykorzystata te informacje,
a jej naktad pracy w przygotowanie dyskusji swoich wynikéw z innymi publikacjami jest duzy.

Z roli recenzenta wynikajg ponizsze drobne uwagi, ktdre w niczym nie umniejszaja wysokiej oceny
pracy:

e Czynnikami zaktdcajacymi ocene odksztatcenia lewej komory byt przebyty zabieg PCl po
przeszczepieniu (w grupie z istotnym zwezeniem tetnic wiencowych n=7 vs n=1 w grupie bez
istotnych zwezen, p<0,001) i zawat serca po przeszczepieniu (n=1 vs n=1) — te dane nalezy
uwzgledni¢ wérdd ograniczen pracy.

¢ Pewien niedosyt dotyczy danych na temat biomarkeréw. Autorka ograniczyta sie jedynie do CRP
i NT-proBNP. By¢ moze taki dobor markerow wynikat z faktu dostepnosci wynikow standardowe;j
oceny laboratoryjnej chorych po przeszczepie serca. Sydze, ze praca jest bardzo wartosciowa,
adodanie aspektu dwoch standardowych biomarkerow nieswoistych dla niedokrwienia

i watpliwych, jezeli chodzi o patogeneze CVA, nie wzbogacito jej w istotny sposdb.



Rozprawa doktorska

lek. Barbary Chybowskiej
temat rozprawy: , Przydatnos¢ oceny czynnosci widkien podtuznych lewej komory w przewidywaniu

wystgpowania istotnych zwezen tetnic wiericowych w przeszczepionym sercu”

stanowi dobrze opracowang dysertacje poswigcong bardzo aktualnemu problemowi w kardiologii.
Praca spetnia wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych, a réwnoczeénie
stanowi materiat, ktory moze by¢ podstawg publikacji w wysokopunktowanym czasopismie naukowym.
Praca ma istotne znaczenie praktyczne — jej wyniki mozna uzna¢ za probe wypracowania standardow
oceny echokardiograficznej u chorych po przeszczepie serca.
Biorgc pod uwage:

e nowatorski charakter pracy,

* jej wartos¢ merytoryczng —~ wyniki pracy stwarzajgce mozliwo$é wypracowania nowych

standarddw diagnostycznych u chorych po przeszczepie serca,

e nakfad pracy Autorki

praceg oceniam bardzo wysoko i zgtaszam wniosek o jej wyrédznienie.
Réwnoczednie mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Kardiologii im.
Prymasa Wyszyiiskiego wniosek o dopuszczenie lek. Barbary Chybowskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Katowice, 31.10.2016r.
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