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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Jarostawa Skowroniskiego
,Wymiary proksymalnych i rodkowych segmentéw prawidtowych tetnic wiericowych

ocenianych w badaniu tomografii komputerowej w populacji europejskiej i azjatyckiej”.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Jarostaw Skowronski
postugujac sie angiografig metoda tomografii komputerowej (ang: computed tomography
angiography - CTA) wyznaczyl $rednie oraz minimalne wartosci normy dla wymiaréw
proksymalnych i érodkowych segmentdw tetnic wieficowych u pacjentéw rasy kaukaskiej
i azjatyckiej z wykluczong chorobg wiericowa, a takie wptyw wybranych czynnikéw
demograficznych, etnicznych oraz klinicznych na wartosci tych wymiaréw.

Choroba niedokrwienna serca pozostaje jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw w krajach
rozwinietych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej zabiegéw chirurgicznej i przezskornej
rewaskularyzacji serca poprawito rokowanie chorych z ostrymi i przewlektymi zespotami
wiericowymi, przyczyniajac sie do wydluzenia Sredniej diugosci zycia mezczyzn i kobiet.
Prawidtowa kwalifikacja pacjentéw do rewaskularyzacji serca uwzglednia¢ musi zaréwno
przebieg kliniczny choroby, lokalizacje oraz morfologie zweiern w przebiegu tetnic
wiencowych, jak réwniez potwierdzenie obecnosci niedokrwienia wywotanego obecnoscia
zwezen kwalifikowanych do zabiegu. Jednym z parametréw uwzglednianych przy kwalifikacji
pacjentéw z granicznym zwezeniem pnia giéwnego lewej tetnicy wiencowego do
rewaskularyzacji jest minimalne pole powierzchni poprzecznego przekroju swiatta naczynia
(MLAmix) oceniane w IVUS. Istnieja jednak rozbieznosci co do wartosci MLAmin, bedacej

optymalnym punktem odciecia dla decyzji o rewaskularyzacji. Wynikajg one z roznic w
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wynikach badan przeprowadzonych na populacji rasy kaukaskiej i azjatyckiej, ktore
dotychczas nie zostaty odpowiednio wyjasnione. Najczesciej postulowano, iz pacjenci rasy
azjatyckiej maja mniejsza powierzchnie ciata i z tego powodu mniejsze wymiary tetnic
wiericowych. Hipoteza ta nie zostata jednak dotychczas potwierdzona w wiarygodnych
badaniach klinicznych. Doktadno$¢ pomiaru srednicy tetnicy wiericowej ma decydujace
znaczenie dla planowania przezskérnych interwencji wiericowych (PCl) oraz prawidtowej
oceny uzyskanego wyniku zabiegu. Zastosowanie cewnikéw balonowych i stentéw
o wiekszym wymiarze, niz $rednica referencyjna naczynia zwieksza ryzyko wczesnych
powiktari zabiegu (perforacja, rozwarstwienie, krwiak w $cianie naczynia), a implanatcja
stentu o zbyt matej $rednicy i/lub jego niewystraczajace rozprgzenie w naczyniu jest
najczestszg przyczyna zakrzepicy i restenozy w stencie. Dlatego znajomos¢ zakreséw normy
dla $rednicy poszczegdlnych segmentéw tetnic wiericowych moze by¢ pomocna przy
planowaniu i prowadzeniu zabiegéw PCl wykonywanych pod kontrolg samej angiografii.
Bioragc powyisze fakty pod uwage nalezy stwierdzi¢, iz tematyka rozprawy doktorskiej
lek. Jarostawa Skowronskiego obejmuje zagadnienia istotne z punktu widzenia codziennej
praktyki klinicznej, zwtaszcza dla kardiologéw interwencyjnych.

Praca ma uktad formalny typowy dla rozprawy doktorskiej, obejmuje 89 stron, w tym
11 stron wstepu, jedng strone opisujgca cele pracy i hipotezy badawcze, 14 stron
prezentujacych metodyke badania, 30 stron opisujacych wyniki badania, 9 stron dyskusji
wraz z ograniczeniami badania, jedng strone z wnioskami z pracy oraz 5 stron zawierajgcych
streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim. Autor powotuje si¢ na 78 pozycji
pismiennictwa, trafnie dobranych wzgledem omawianych i dyskutowanych problemdéw,
w wiekszosci opublikowanych w ostatnich latach. Na poczatku pracy Autor zamiescit wykaz i
rozwiniecie skrétéw stosowanych w tekscie, a na koricu wykaz tabel i rycin. W istotny sposéb
utatwia to studiowanie pracy. W mojej opinii rozprawa doktorska jest bardzo starannie
zredagowana, napisana jasnym i przejrzystym jezykiem, z zachowaniem przez Autora
poprawnosci formalno-jezykowej, stylistycznej i interpunkcyjnej.

We wstepie Doktorant oméwit zwiezle anatomie prawidtowa oraz znaczenie kliniczne
wiarygodnej oceny wymiaréw poszczegélnych segmentéw tetnic wienicowych, poznane
dotad czynniki wptywajace na zmiennos¢ tej anatomii, pojecie dominacji anatomicznej
tetnicy wiencowej, a takie dostepne metody badania anatomii tetnic wiericowych
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z uwzglednieniem ich podstawowych zalet i wad. Szczegblng uwage poswiecit angiografii
metoda tomografii komputerowej (CTA), ktéra postuzyta za podstawowe narzedzie
diagnostyczne w niniejszej rozprawie doktorskiej. Wstgp napisany jest w sposéb logiczny,
systematyczny i przejrzysty, a sposéb w jaki Doktorant omawia poruszane zagadnienia
éwiadczy o doskonatym przygotowaniu merytorycznym, niezbednym dla prawidiowego
zaplanowania i przeprowadzenia pracy badawczej.

Cele pracy i hipotezy badawcze zostaly sformutowane w sposéb przejrzysty i logiczny.
Gtéwnym celem pracy byto wyznaczenie wartosci $rednich oraz dolnego limitu normy (ang:
lower limit of normal - LLN) dla wymiaréw proksymalnych i srodkowych segmentow
prawidfowych tetnic wieicowych u pacjentéw rasy kaukaskiej i azjatyckiej oraz ocena
wptywu wybranych czynnikéw demograficznych, biometrycznych, a takze czynnikow ryzyka
miazdzycy na wartoéci tych parametrow. Hipoteza badawcza zakiadata istotny wptyw typu
dominacji oraz uwarunkowan etnicznych na wymiary tetnic wieficowych u ludzi z wykluczong
chorobg wiericowa.

Materiat i metodyka, a takze charakterystyka kliniczna badanych populacji pacjentéw
zostaly opisane w sposéb klarowny i wyczerpujacy. Badanie sktadato sig z dwdch logicznie
ze soba powiazanych czeéci. W czesci pierwszej przeprowadzono retrospektywng analize
2849 kolejnych badan CTA przeprowadzonych w latach 2012-2014 w Narodowym Instytucie
Kardiologii w Warszawie. Zidentyfikowano 201 oséb (77 mezczyzn i 124 kobiety, w wieku
49,8 + 13,1 lat), u ktérych na podstawie badania CTA wykluczono obecnos¢ choroby
wiecowej (brak jakichkolwiek blaszek miazdzycowych oraz zwapnien w tetnicach
wienicowych). Typ dominacji oraz podziat na segmenty tetnic wiedcowych dokonano w
oparciu metodyke przyjeta w badaniu SYNTAX. Pomiary pol przekroju $wiatta naczynia (ang:
cross-sectional area — CSA) oraz $rednicy $wiatta naczynia (ang: lumen diameter - LD) zostaty
wykonane na dedykowanej stacji roboczej z wykorzystaniem oprogramowania Syngo.via
firmy Siemens. Dane biometryczne, pte¢ i czynniki choroby wiericowej zostaly pozyskane z
historii choroby pacjenta. W drugiej czesci badania poréwnano wyniki uzyskane u 201
pacjentéw rasy kaukaskiej z wynikami uzyskanymi u 440 pacjentéw rasy azjatyckiej
poddanych CTA w Szpitalu Uniwersyteckim Chung- Ang, w Seulu (CAUH) w oparciu o analizg
iloéciowa przeprowadzong przez Autora pracy z wykorzystaniem dedykowanej stacji roboczej
i oprogramowania TeraRecon. Stosujac procedure statystyczng doboru par skoncentrowana
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na ocenie wyplywu czynnika etnicznego na analizowane parametry uzyskano 112 par
zgodnych pod wzgledem pici, pola powierzchni ciata (BSA), wieku oraz typu dominacji
wieficowej. Poniewaz badania CTA w obydwu populacjach wykonane zostaty na dwdch
réznych tomografach komputerowych, a analizy ilosciowe z wykorzystaniem dwoéch roéznych
stacji roboczych i programéw komputerowych, to dla weryfikacji wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw Autor pracy przeprowadzit dodatkowe poréwnanie wynikdw pomiaréw
wykonanych u 25% losowo dobranych pacjentéw rasy kaukaskiej z wykorzystaniem zaréwno
stacji roboczej jak i oprogramowania Syngo.via oraz Terarecon. Ponadto wykonat analizg
zmiennoéci wynikéw pomiaréw uzyskiwanych przez tego samego obserwatora w dwdch
réznych pomiarach wykonanych na tej samej stacji roboczej w odstepie 2 miesiecy (ang:
intra-observer variability). Analiza statystyczna zostata zaplanowana w sposdb odpowiedni
do weryfikowane] hipotezy badawczej. W mojej ocenie zastosowana metodyka badania
zostata trafnie dobrana, a doktorant wykonat wszystkie pomiary samodzielnie, zaréwno
w swoim macierzystym osrodku w Warszawie, jak réwniez w Szpitalu Uniwersyteckim
w Seulu. Wykonat przy tym benedyktyrska prace, biorgc pod uwage liczbg pacjentéw oraz
ilo§¢ wykonanych pomiaréw, a takie wnikliwg weryfikacje wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw. Istotnym ograniczeniem badania pozostaje z pewnoscig wykorzystanie w pracy
wynikéow badarn obrazowych wykonanych na dwéch tomografach komputerowych,
rézniacych sie miedzy soba w zakresie istotnych parametréw technicznych, a takie dwéch
réinych stacji roboczych oraz programéw do analizy ilosciowej obrazéw. W trakcie
publicznej obrony pracy doktorskiej chetnie dowiedziatbym sie, dlaczego do analizy danych
wykorzystano dwie réine stacje robocze i programy analityczne, skoro byla mozliwos¢
wykonania analizy czeéci badan pochodzacych z Instytutu Kardiologii w Warszawie na
obydwu stacjach roboczych. Nie umniejsza to jednak faktu, iz dzieki zastosowaniu
dodatkowej analizy poréwnawczej wiarygodnos$¢é uzyskanych wynikow jest bardzo wysoka,
co potwierdza ich publikacja w renomowanym czasopismie medycznym.

Wyniki pracy przedstawione zostaty w sposéb uporzagdkowany i przejrzysty w formie 22
tabel i 7 rycin uzupetnionych o opisy w tekscie. W pierwszej czesci pracy okreslono wymiary
proksymalnych i srodkowych segmentéw tetnic wienicowych w zaleznosci od pici oraz od
typu dominacji tetnic wienicowych. Stworzono w ten sposéb normogramy prawidtowego
drzewa wiericowego. Kobiety miaty mniejsze wymiary tetnic wieficowych w poréwnaniu do
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mezczyzn. W szczegblnoéci dotyczylo to CSA pnia lewej tetnicy wiericowej (PLTW)
(odpowiednio 23,0 + 6,1 mm2 vs. 20,2 + 6,6 mm2, p<0,01), ktory byt o 14% wigkszy
u meizczyzn w porownaniu do kobiet. Stwierdzono, ze wptyw typu dominacji wiercowej na
wymiary odpowiednich pél powierzchni naczyr przekracza 20%. Najbardziej widoczne bylo
to dla PLTW ktérego CSA przy dominacji lewej tetnicy wiericowej byto wigksze o 27%
(odpowiednio 26,2 + 9,2 mm? natomiast przy dominacji prawej tetnicy wiencowej 20,7 £ 6
mm?, p<0,01). Stwierdzono istotne, lecz stabe korelacje pomigdzy BSA oraz sumg CSA PLTW
i proks. PTW (r=0,28, p<0,01), pomiedzy masg miesnia lewej komory i sumg CSA PLTW
i proks. PTW (r=0,35, p<0,01) oraz pomiedzy wiekiem i suma CSA PLTW i proks. PTW (r=0,21,
p<0,01). Nie zaobserwowano istotnej réznicy w wymiarach segmentéw tetnic wiericowych
pomiedzy grupa z czynnikami ryzyka choroby wiericowej, a grupa bez zadnego czynnika
choroby wieAcowej. W czesci drugiej $rednia réznica wymiaréw dla 841 par segmentéw
naczyniowych pomiedzy grupa kaukaska i azjatycka wyniosta 5,2% dla LD (p<0,01); 11,4%
(p<0,01) dla CSA i 1,8% dla dtugosci (p=0,52). Azjaci mieli istotnie mniejsze wartosci CSA i LD
segmentow proksymalnych, lecz nie srodkowych. Réznica byfa szczegdlnie wyrazona dla CSA
PLTW ktory byt wiekszy az o 27% w populacji kaukaskiej (20,6 + 5,6 mm? vs. 16,0 + 4,6 mm?).
Przy wykorzystaniu regresji logistycznej wykazano, ze niezaleznymi czynnikami wiekszych
CSA i LD segmentow proksymalnych w tym PLTW bylty: lewa dominacja wiericowa (p<0,05),
kaukaskie pochodzenie etniczne (p<0,05) oraz pte¢ meska (p<0,05). Uwazam, ze uzyskane
wyniki maja duie znaczenie praktyczne dla wszystkich kardiologéw zajmujgcych sie
diagnostyka obrazowg i leczeniem inwazyjnym tetnic wiencowych. Zaobserwowana duza
zmienno$¢ wymiaréw analizowanych segmentow tetnic wiencowych wskazuje, Ze
zastosowanie jakiegokolwiek usrednienia w stosunku do indywidualnego pacjenta
zwigzane jest z duzym ryzkiem istotnego niedoszacowania lub przeszacowania wymiaréw,
a czesto styszane w trakcie zabiegéw stwierdzenia, iz ,pien giowny lewej tetnicy
wiericowej ma zawsze minimum 4,0 mm $rednicy”, a ,galaZ miedzykomorowa przednia
lewej tetnicy wiericowej w odcinku poczatkowym ma zawsze minimum 3,5 mm $rednicy”
sg dalece nieuprawnione. Ponadto z duig ostroinoscia musimy podchodzi¢ do
ekstrapolacji na populacje rasy kaukaskiej wartosci parametréw iloSciowych opisujacych
istotno$¢ kliniczng zweZenia oraz skuteczno$é zabiegu stentowania pnia lewej tetnicy
wiencowej uzyskanych dla populacji rasy azjatyckiej.
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W dyskusji Autor omowit uzyskane wyniki badania w kontekscie aktualnego
pi$miennictwa $wiatowego. Wykazat sig przy tym doskonata znajomoscia tematu, a sposob
prowadzenia dyskusji jest systematyczny, co utatwia jej czytanie. W odrgbnym paragrafie
Doktorant przeprowadzit krytyczng ocene giéwnych ograniczen pracy, co w mojej opinii
potwierdza duig dojrzatos¢ naukows.

Autor sformutowat 4 wnioski ze swojego badania, ktére w petni odpowiadaja celom pracy
oraz hipotezom badawczym. Zwrécit przy tym uwage na znaczenie praktyczne uzyskanych
wynikéw oraz koniecznoéé opracowania nowych kryteriow diagnostycznych dla oceny
istotnoéci zwezenia oraz wyniku PCl pnia lewej tetnicy wiericowej, z uwzglednieniem
czynnikéw etnicznych, demograficznych oraz typu dominacji tetnicy wiericowej. Otwiera to
przed doktorantem pole do prowadzenia dalszych badann naukowych, ktére moga
zaowocowacé kolejnymi publikacjami i awansami naukowymi.

Podsumowujac stwierdzam, ze zatozenia i cele pracy oraz hipotezy badawcze lezace u
podstaw rozprawy doktorskiej lek. Jarostawa Skowroriskiego zostaty jasno sformutowane.
Badanie zostato dobrze zaplanowane i przeprowadzone z wykorzystaniem odpowiednich
narzedzi diagnostycznych i analitycznych oraz testow statystycznych. Uzyskane wyniki
potwierdzaja istnienie réznic w wymiarach tetnic wieicowych zwigzanych z picig, typem
dominacji tetnicy wiericowej oraz uwarunkowaniami etnicznymi. Potwierdzajg takze
istnienie szerokich zakreséw normy dla wymiaréw analizowanych segmentow tetnic
wieficowych, co wskazuje na konieczno$é¢ indywidualnej oceny S$rednicy oraz pola
powierzchni poprzecznego przekroju naczynia w kazdym kolejnym przypadku, do czego
czesto niezbedne jest obrazowanie wewnatrznaczyniowe. W rozprawie przeprowadzono
w sposob wiasciwy analize literatury $wiatowej oraz aktualnego stanu wiedzy, co swiadczy o
doskonatej wiedzy i doswiadczeniu naukowym Autora. Wnioski z pracy oraz przegladu Zrodet
naukowych sformutowano w sposob jasny i przekonywujacy. Autor w sposob wiasciwy
rozwigzat postawione przed sobg zagadnienia i uzyt do tego celu nowoczesnej i adekwatnie
dobranej metody badawczej, a sama praca jest zwigzla, jasno i poprawnie zredagowana.
Zasieg miedzynarodowy uzyskanych wynikow najlepiej obrazujg dwie prace oryginalne
opublikowane w renomowanych czasopismach medycznych (American Journal of Cardiology,
European Journal of Radiology) o tacznym wspétczynniku wptywu [IF=5,257. Oceniana

rozprawa doktorska spetnia wymogi okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 13 marca 2003
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roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn. zm.), w zwigzku z czym pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie
lek. Jarostawa Skowroriskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie

z peinym przekonaniem wnioskuje o wyréznienie pracy.

tacze wyrazy szacunku,

wiid ol vl

r hab. n. med. Jacek Legutko



