Warszawa 20.08.2022

Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Pawia Siastaly pt. “Charakterystyka
kliniczna, angiograficzna oraz biochemiczna pacjentéw z przebytym
spontanicznym rozwarstwieniem tetnic wienncowych, szyjnych lub kregowych.”

Promotorem pracy jest prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski.

Swiadomosé klinicystow i badaczy dotyczgca obecnosci zespolu samoistnego
rozwarstwienia tetnic narasta w ostatnich latach. Pomimo, ze pierwsze opisy tego
Zjawiska pojawity sie w latach siedemdziesigtych ubiegtegowieku, to pozostawato ono
poza szczegolng uwagg zespotow klinicznych i badawczych. W $wiatowej literaturze,
az do ostathiego dziesigciolecia, przewazaly opisy kazuistyczne i dopiero
wspotczesnie pojawity sie analizy wigkszych grup chorych ocenianych
retrospektywnie. Takze wilasne, retrospektywne oceny recenzenta, w wiekszym
stopniu dotyczgce powiktan i niepowodzen zespotdow kardiologii interwencyjnej, z
ktorymi dane byto mu pracowa¢, niz usystematyzowanego przeglgdu badanych i
leczonych chorych pozwala ex post podejrzewac istnienie tego rzadkiego zespotu,
szczegolnie w kontekscie pojawiajgcych sig powiktan zabiegéw endowaskulamych.
Zwigzanyjest on bowiem, co podkreslonow dostepnej literaturze, z wysokim ryzykiem
zabieg6w angio i kardiochirurgicznych. Informacja ta jest szczegdlnie wazna wobec
prezentowanych przez chorych objawéw i manifestaciji klinicznych, ktérymi zwykle sg
rézne postacie OZW z zawatem typu STEMI wigcznie oraz zespoty neurologiczne o
réznym nasileniu, wigcznie z udarem niedokrwiennym oun. Powszechnie istniejgca
sktonnosC zespotow zabiegowych do leczenia interwencyjnego chorych z tymi
zespotami zwigzanymi z osfrym niedokrwieniem moze okaza¢ sie groZzna w
przypadkach samoistnego rozwarstwienia tetnicy, co dodatkowo wigze sie z ze
stosunkowo niskg swiadomoscig istnienia tego rzadkiego zespotu, nadal zaliczanego
przez wielu lekarzy do kazuistyki. Etiologia zespotu nadal jest nieznana. W literaturze
poswigconej temu zagadnieniu sugeruje sie zwigzek z wahaniami aktywnosci
hormonéw piciowych, gléwnie kobiecych, ale takze w odniesieniu do hormondéw
meskich, waskulopatiami zapalnymi, a takze w przebiegu chordb tkanki tgcznej oraz
zaburzeniami genetycznymi. Postuluje si¢ zbiezno$¢ wystepowania samoistnego
rozwarstwienia tetnic z nadcisnieniem tgtniczym, nadmiemym/forsownym wysitkiem
typu izometrycznego, intensywnym napieciem emocjonalnym. Rzeczywista czesto$é
samoistnego rozwarstwienia tetnic jest nieznana — brakuje badan prospektywnych,
przesiewowych, a opisywane grupy obejmujg jedynie chorych objawowych ito z reguty
wyselekcjonowanych. Brakuje takze okreslonych, powtarzalnych elementéw w
badaniach obrazowych pozwalajgcych oceni¢ a priori ryzyko samoistnego
rozwarstwienia tetnicy w okreslonym jej segmencie.

Wybér tematu uwazam nietylko za trafny, ale z uwagi narzadko$¢ wystepowaniatego
zespotu takze za bardzo ambitny. Wszystkie powyzsze elementy, jak réwniez inne,
podkreslone w ogdlnej ocenie pracy, spowodowaty, ze z duzym zainteresowaniemi
nie ukrywam, ze z nadziejg na nowe, interesujgce sugestie podjgtem sie przeczytania
i zrecenzowania przedstawionej pracy.



Opis pracy:

Praca ma konstrukcje typowa dla podobnych przedstawien. Wstep zajmujgcy niemal
potowe objetosci pracy, hipoteza badawcza oraz cele, materiat i metodyka, wyniki,
dyskusja, podsumowanie i wnioski, streszczenia polskie i w jezyku angielskim
mieszczg sie na 95 stronach. Catos¢ zamyka spis 24 tabel i 20 rycin oraz bibliografia
zawierajgca 138 pozycji piSmiennictwa zaréwno aktualnego jak i majacego znaczenie
historyczne. Pozycje piSmiennictwa sg w spostb wiasciwy wykorzystane przez
doktoranta w rozwazaniach wstepnych jak i w dyskusji. Autor podzielit badanych
pacjentow na dwie grupy — chorych po samoistnym rozwarstwieniu tetnicy wiericowej
(SCAD)i chorych po rozwarstwieniu tetnicy dogtowowej (SCeAD). W poszczegdinych
czesciach opracowania doktorant konsekwentnie zachowuje ten podziat omawiajgc
oddzielnie kazdg z grup.

Ogélna ocena pracy:

Wstep jest podzielony na dwie czegsci - jak wspomniatem wyzej, autor osobno omoéwit
specyfikg zwigzang z samoistnym rozwarstwieniem tetnic wieficowych, osobno tetnic
dogtowowych. Obydwie czesci napisane sginteresujgco. Doktorantbardzo konkretnie
przedstawit zawarte w podrozdziatach zagadnienia z ftrafnym cytowaniem
pisSmiennictwa. Po przedstawieniu odpowiednich definicji samoistnego rozwarstwienia
tetnic, obrazu morfologicznego i histologicznego, patofizjologii oraz epidemiologii
autor szczegotowo omoéwit techniki diagnostyczne. W dalszych podrozdziatach wstgpu
ogdlnie zatytutowanych, w czesci dotyczgce] tetnic wiencowych “Czynniki
towarzyszgce”, a w czgsci poswigconej tetnicom doglowowym “Czynniki ryzyka”,
doktorant przedstawit obowigzujgce teorie i sugestie zwigzane z poszukiwaniem
zaleznosci przyczynowych predysponujacych do samoistnego peknigcia $ciany
tetnicy. Zdaniem recenzenta te podrozdziaty nalezg do najciekawiej napisanych i
chciatoby sie rozumie¢, ze sg “otwarciem” do, by¢ moze, wiasnych badan
potwierdzajgcych lub podwazajgcych przedstawione teorie.

Kolejny rozdziat zatytutowany “Hipoteza badawcza oraz cele” sklada sie zgodnie z
tytutowg zapowiedzig z dwdch podrozdziatéw. Hipoteze badawczg doktorant
przedstawit niepotrzebnie w pigciu punktach, przez co staje sie mato konkretna i
sugeruje istnienie az pigciu hipotez. Nalezato sformutowac jg w jednym zdaniu - np.
twierdzeniu, ze mozna podejrzewac¢ istnienie czynnikéw predysponujgcych do
samoistnego rozwarstwienia tetnic. Przy takim sformufowaniu hipotezy, logicznie
nasuwajgcym sie gtébwnym celem pracy bytoby ich zidentyfikowanie. Taki cel wynika
zresztg z catego kontekstu opracowania. Dlatego doktorant ponownie niepotrzebnie
rozdrobnit ten zasadniczy zamyst przedstawiajgc go w pieciu punktach, ktére nazywa
“Gtéwnymi celami pracy doktorskiej...". Podkreslam z pozycji recenzenta, ze gtéwny
cel pracy powinien by¢ jeden, a w razie potrzeby uszczegdtowienia zamierzer mazna
go wesprze¢ celami dodatkowymi, co zwyczajowo jest stosowane w podobnych
opracowaniach.

W rozdziale “Materiat i metodyka” doktorant w sposéb typowy oméwit grupy chorych
zakwalifikowanych do badann oraz metodyke ich przeprowadzenia. W zdaniu
informujgcym o wigczeniu do badania 36 pacjentow brakuje waznej informacji czy
pacjentow wigczono w spos6b prospektywny, czy retrospektywnie. Z dalszego
kontekstu pracy wynika, ze bylo to badanie prospektywne obejmujgce chorych
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objawowych, co zdecydowanie zdaniem recenzenta zwieksza wartos¢ badania, nie
ttumaczy natomiast pewnych brakéw w charakterystyce chorych dotyczgcych
przyktadowo braku oszacowania wielkosci wysitku fizycznego u 7 chorych (2 z SCAD
i 5 z SCeAD) czy hormonalnej terapii zastepczej u kobiet po menopauzie (2 kobiety z
SCAD i 7 z SCeAD). Nalezato tez podac projekcje w jakich oceniano kreto$é
przebiegu tetnic. Mozna tu ponadtoc dodaé, ze w starannie zaplanowanym badaniu
prospektywnym nalezato sie spodziewa¢ poszerzenia pewnych elementow, ktore
niemal standardowo powtarzajg sie w prezentowanych w literaturze opracowan iach
dotyczgcych przedstawianego tematu.

Uzyskane wyniki sg zaprezentowane w sposob przejrzysty w tabelach z krétkim
komentarzem, osobno dla grupyz SCAD i grupy z SCeAD.

W podrozdziatach czesci zatytutowanej “Dyskusja” autor w sposéb systematyczny,
uporzgdkowany omoéwit uzyskane wynikiw odniesieniu do danych przedstawianych w
piSmiennictwie. Badana przez doktoranta grupa z SCAD, w 70% kobiet, jest wyraznie
mtodsza od przedstawianych w omawianych w pismiennictwie rejestrach. Ciekawym
spostrzezeniem jest wyZzsza masa ciata pacjentéw (pacjentek?) w grupie SCAD w
stosunku do grupy kontrolnej. W badanej grupie SCeAD jest takze, choé nieznacznie,
wyzsza niz w grupie kontrolnej. Doktorant odniést to do czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. Warto odnies¢ to takze do teorii hormonalnej zwigzanej z
postulowanymwielokrotnie w piSmiennictwie wptywemhormonéw zefiskich natetnice,
a doktadniej do proporcji pomiedzy estrogenami a androgenami w zréznicowany
sposob oddziatywujgcej w réznych tozyskach naczyniowych. Nadwagal/otytosé
zmniejsza ochronne dziatanie estrogenéw na naczynia tetnicze. Dlatego bytbym
ostrozny z zawartym w dyskusji twierdzeniem, ze otytosc¢ (czy raczej nadwaga?)cytuje
- “...nie odgrywa kluczowejroli w wystapieniu rozwarstwienia”. Nie wiadomo czy takg
role odgrywa, zapewne nie jest ona kluczowa, a ponadto grupa badana byia
stosunkowo nieliczna i nie upowaznia do formutowania konkluzywnych wnioskow.
Stwierdzenie w badanym materiale chorych takiej réznicy mogto by¢ pretekstem do
przeprowadzenia ciekawej dyskusji. Oczywiscie teorie wigzgce samoistne
rozwarstwienie tetnic z wahaniami poziomu estrogenoéw, cho¢ powtarzajgce sie w
pismiennictwie i z punktu widzenia obserwacji zwigkszonej czestosci wystepowania u
kobiet, u ktérych wystepuje nadmiemna aktywnosé tych hormondw uzasadnione,
wymagajg nadal mocniejszych dowodow.

Analizujgc wielko$¢ frakcji wyrzucania lewej komory u chorych z SCAD autor
ograniczytsie do porownaniawtasnych badan zinnymi publikacjami, nie skomentowat
jednak przyczyny jej obnizeniau 40% badanych w grupie wtasnej. Cho¢ wydajg sig
one oczywiste u chorych po przebytym OZW (nie wiadomo jakie byty tu relacje
czasowe), zdaniem recenzenta wymagato to szerszego komentarza, poniewaz jest to
skutek, a nie przyczyna omawianego w pracy zespotu, a w grupie SCeAD frakgiji
wyrzucania lewej komory w ogdle nie oznaczono (z pracy nie wynika, czy wykonano
u nich badanie echokardiograficzne).

Doktorant zwrécit uwage na podwyzszony stosunek liczby neutrocytéw do limfocytow
w grupie badanej (NLR) z SCAD. Spostrzezenie fo jest oryginalne, dotyczy jedynie
grupy SCAD i zwigzane jest tu z obnizong liczbg limfocytéw, ktére jest widocznaw
obydwu grupach, cho¢ w grupie SCeAD nieznamiennie. Stusznie doktorant



zasugerowat, ze moze by¢ ono przypadkowe, jednak nie nalezy tej obserwaci
lekcewazyé i przeprowadzenie badan w wiekszych grupach mogtoby to wyjasnic.

Na uznanie zastuguje czes¢ badan poswiecona kretemu przebiegowi tetnic w obydwu
ocenianych grupach. Doktorant potwierdzit, ze kretosSc tetnic jest rozpowszechniona u
chorych z samoistnym rozwarstwieniem tetnic. Jednakze nieco rozczarowuje
lakoniczna dyskusja w podrozdziatach dotyczgcych analizy tej zaleznosci. Uwazam,
ze doktorant nie wykorzystat tu opisywanego dos¢ szeroko w pismiennictwie zwigzku
kretego przebiegu tetnic od zmian strukturalnych w ich $cianie, szczegodlnie w obrebie
przydanki oraz wplywie kretego przebiegu tetnic na warunki przeptywu
srédnaczyniowego. Nie przypadkowa jest przeciez, takze wykazana i dyskutowana
przez doktoranta, zbieznos$¢ kretosci przebiegu tetnic z czestym wystepowaniem
dysplazji widknisto migsniowejw tetnicach o roznej lokalizacji. Jest tez wazna jako
czynnik prognostyczny, poniewaz jak wykazano, mozna jg wigza¢ z nawrotami
samoistnego rozwarstwienia w fetnicach o kretym przebiegu. Sadze, ze
zaawansowane badania morfologii Sciany tetnic, struktury biatek w poszczeg6inych
jej warstwach, wsparte badaniami genetycznymi i szczegdtowymi badaniami
hormonalnymi wyjasnig, by¢ moze, przyczyne tego tajemniczego do dzi$ zespotu.
Autor czesciowo zrehabilitowat si¢ natomiast zwracajgc uwage na réznice w srednicy
tetnic szyjnych w badanej grupie w stosunku do grupy kontrolnej odnoszac ja do
wystepowania roznic w dynamice przepfywu wewnagtrznaczyniowego, cisnien
wewnatrznaczyniowych i $cinajgcych. Zwracajgc uwage na te dwie powyzsze
zaleznosci doktorant przyczynit sie do zidentyfikowania grup szczegdlnego ryzyka
wystgpienia samoistnego rozwarstwienia tetnic, w kitérych to grupach nalezatoby
koncentrowaé szczegotowe badania zmierzajgce do ostatecznego wyjasnienia
przyczyny tego zespotu wykonujgc badania przesiewowe, takze u pacjentow
bezobjawowych.

Wyniki przeprowadzonych badan doktorant podsumowat osmioma wnioskami i
krotkim komentarzem. W pierwszym wniosku niepotrzebnie moim zdaniem odwotuje
sie do wyksztatcenia badanych chorych, bo nie musi by¢ ono zwigzane z rodzajem
wykonywanejpracyiw zwigzku z tym w sposob niejasnykoresponduje z obcigzeniami
fizycznymi i emocjonalnymi. Spostrzezenie zawarte we wniosku 6, cho¢ ciekawe, jest
powtdrzeniem uzyskanego wyniku — wnioskiem z tej obserwacji byloby stwierdzenie
co z niej wynika dla ogdlnej wiedzy. Odnosnie wniosku ésmego, to nie znalaztemw
pracy badan dotyczacych $rednicy tetnic dogtowowych w grupie chorych z SCAD,
doszto tu do oczywistej pomytki i doktorant miat na mysli zapewne badang grupe z
rozwarstwieniem tetnic dogtowowych.

Podsumowanie:

Reasumujgc, uwazam, Ze przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy
waznego, mato poznanego i rzadko wysiepujgcego problemu klinicznego.
Uwzglednienie w programie badan wymienionych w ogélnej ocenie pracy uwag
recenzenta niewatpliwie uatrakcyjnitoby przedstawione opracowanie. Tym nie mniej
recenzent zdaje sobie sprawe, ze celem przeprowadzonych badan nie mogto byé



wyjasnienie, poruszonych we wstepie opracowania wszystkich, sposrdod wielu,
watpliwosci i pytan zmierzajgcych do kompleksowego zbadania istoty tego, nadal
tajemniczego zespotu jakim jest samoistne rozwarstwienie tetnic. Proba taka
wigzataby sie z konieczno$cig znacznego poszerzenia zakresu badan i rekrutacji
wiekszej liczby chorych, co przekraczatoby warunki konieczne dla opracowania
doktorskiego. Doktorant postugujgc sie dostepnymi technikami badawczymi wykazat
sie opanowaniem warsztatu badawczego i zrealizowat podstawowe cele, ktére sobie
postawit, co jest wystarczajgcym wymaganiem dla pracy doktorskiej. W zwigzku z
powyzszym uwazam, ze przedstawiona dysertacja pt. “Charakterystyka kliniczna,
angiograficzna, ultrasonograficzna oraz biochemiczna pacjentéw z przebytym
spontanicznymrozwarstwieniemtetnic wiencowych, szyjnych lubkreggowych.” spetnia
warunki stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z rozdziatem 2, artykuiem 187
obowigzujgcej Ustawy o stopniach naukowychi tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 3 lipca 2018 r. (Dz.U. z 2018r. Prawo o szkolniciwie
wyzszym i nauce).

Zwracam sie wiec do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii Stefana
kardynata Wyszynskiego w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Pawta
Siastaty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n med. Marek Dabrowski




