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RECENZJA
ROZPRAWY NA STOPIEN NAUKOWY DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH | NAUK O ZDROWIU
W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
PANI LEK. JOANNY BIDIUK PT.: ODMIENNOSCI W UKtADZIE SERCOWO-NACZYNIOWYM

U PACJENTEK Z PIERWOTNYM ZAPALENIEM DROG 26tClOWYCH (PBC).

Przedstawiona mi do oceny praca zostata wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. Macieja
Sinskiego z Kliniki Choréb Wewnetrznych, Nadcisnienia Tetniczego i Angiologii Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.
OCENA FORMALNA PRACY DOKTORSKIEJ

Recenzowana rozprawa ma ukfad typowy dla pracy doktorskiej, zostata napisana starannie
pod wzgledem edytorskim oraz zgodnie z wytycznymi i metodologia Medycyny Opartej na
Dowodach Naukowych (z ang. Evidence Based Medicine). Liczy 84 strony, obejmuje 9
rozdziatéw wraz ze streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, spisem rycin, tabel, wykazem
skrotow uzytych w tekscie, piSmiennictwem, oraz zataczniki: uchwate komisji bioetycznej nr

203/2016. Pismiennictwo obejmuje 63 pozycje, jest prawidtowo dobrane i zacytowane w
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tekscie pracy. Dwadziescia z cytowanych prac zostato opublikowanych w okresie ostatnich 5-
ciu lat, co podkresla aktualno$¢ ocenianego badania.

Rozdziat pierwszy przedstawia definicje pojecia ‘kardiohepatologia’ oraz opis czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe. Nastepnie Doktorantka opisata charakterystyke
choroby — pierwotnego zapalenia drég zéfciowych, podkreslajac doniesienia z literatury
wskazujace na wystepowanie dysfunkcji autonomicznego uktadu nerwowego i ich zwiagzek ze
zwiekszong $miertelnoscig z przyczyn sercowych u pacjentéw z PBC. Wstep napisany jest
zwieZle, dobrym stylem literackim. Co wazne nie zawiera on tylko informacji podrecznikowych
a przede wszystkim krytyczny przeglad literatury oraz syntetyczne zestawienie
dotychczasowych publikacji dotyczacych tematu. Doktorantka wskazata, ze dane dotyczace
zaleznosci pomiedzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a pierwotnym zapaleniem drog
26tciowych s3 nieliczne, czesto sprzeczne co sugeruje, ze podjety przez Doktorantke problem
badawczy jest innowacyjny.

W rozdziale drugim Doktorantka zawarta cel pracy, ktérym byta ocena morfologii i funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentek z PBC wykonana za pomoca echokardiografii,
kardiografii impedancyjnej i nieinwazyjnej oceny autonomicznego uktadu nerwowego.

W rozdziale trzecim Doktorantka sformutowata hipoteze badawcza: Zmiany morfologiczne i
funkcjonalne uktfadu sercowo-naczyniowego u pacjentek z pierwotnym zapaleniem drég
Z6tciowych (PBC) rézniq sie w poréwnaniu do osob zdrowych.

Rozdziat czwarty stanowi opis grupy badanej, uzytych narzedzi badawczych oraz zawiera opis
planu badania. W projekcie wzieto udziat 96 kobiet spetniajacych kryteria wtaczenia i
wytaczenia. Grupe badang stanowito 52 kobiety z potwierdzonym PBC a grupe kontrolng 44.
W obrebie grupy badanej 14 pacjentek miato schytkowa niewydolnoscig watroby marskiej
(ESLD), ze wzgledu na wzglednie ciezki stan pacjentek z ESLD zostaty one wykluczone z
ostatecznej analizy. Pacjentki z PBC byty rekrutowane z Poradni i Kliniki Hepatologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Chorobe
rozpoznawano w oparciu o kryteria American Association for the Study of Liver Diseases, w

tym podwyiszonej aktywnosci ALP, obecnosci przeciwciat antymitochondrialnych i
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charakterystycznego obrazu w biopsji watroby, gdzie do rozpoznania PBC konieczne jest
spetnienie dwéch z trzech wyiej wymienionych nieprawidtowosci. Uzyte przez Doktorantke
narzedzia badawcze to: przezklatkowe badanie echokardiograficzne, badanie
echokardiograficzne przy uzyciu metody $ledzenia markeréw akustycznych, badanie funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego i autonomicznego uktadu nerwowego za pomoca Task Force
Monitor. Dodatkowo kazda z pacjentek miata wykonane podstawowe badania laboratoryjne,
w tym profil lipidowy.

W rozdziale piatym Doktorantka przedstawita uzyte metody statystyczne a w rozdziale
széstym - w sposob staranny i przejrzysty przedstawita analize uzyskanych wynikéw.

Rozdziat 7 zawiera studium literatury, przytaczane doniesienia sa zgodne z obranym przez
Doktorantke tematem. Doktorantka analizujac i omawiajac uzyskane przez siebie wyniki
odnosi je do prac innych badaczy. Niezmiernie jako recenzenta, cieszy mnie podrozdziat 7.1,
w ktorym Doktorantka przeprowadzita m.in. analize stabosci przeprowadzonego projektu co
$wiadczy o dojrzatosci naukowe;j.

Zwiericzeniem przeprowadzonych badan i analiz jest rozdziat 6smy, ktéry zawiera 2 wnioski
koricowe:

1. Pacjentki z PBC bez schytkowej niewydolnosci wqtroby charakteryzuje przebudowa
morfologiczna i zmiany funkcjonalne serca mogqce sSwiadczyé o rozwoju krgzenia
hiperkinetycznego.

2. U pacjentek z PBC wystepuje dysfunkcja uktadu autonomicznego zaleina od stopnia
ciezkosci choroby, oceniana metodami analizy zmiennosci rytmu serca i cisnienia

tetniczego.
ELEMENTY INNOWACYJNOSCI ROZPRAWY DOKTORSKIE)
1. Podjety przez Doktorantke temat jest bardzo wainy i aktualny w kontekscie oceny

struktury i funkcji serca oraz zaburzeri ze strony autonomicznego uktadu nerwowego

u pacjentek z pierwotnym zaburzeniem drég zétciowych. W dostepnej literaturze
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znajdujq sie tylko nieliczne, czesto sprzeczne wyniki badart a mechanizmy lezace u
podstaw dysfunkcji autonomicznej w PBC s3 niejasne. Autorzy publikacji wskazuja,
ze ograniczeniami dla istniejagcych badann dotyczacych zaburzeri sercowo-
naczyniowych w PBC jest to, ze skupiajq sie one gtéwnie nad badaniem struktury a
rzadko dotycza oceny funkcji uktadu sercowo-naczyniowego, regulacji
autonomicznej. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi
wielowatkowy projekt badawczy w tym zakresie.

2. Warsztat badawczy Doktorantki oceniam bardzo dobrze. Projektujac oraz realizujac
projekt badawczy Doktorantka uwzglednita wytyczne i metodologie prowadzenia
badan naukowych tj. syntetyczny przeglad dostepnej literatury, precyzyjny i
przejrzysty protokét dotyczacy kryteriow wiaczenia i wyljczenia, nieinwazyjne,

nowoczesne i obiektywne narzedzia badawcze oraz opis czynnikéw zaktécajacych.
KOMENTARZE KRYTYCZNE

Z obowiazku recenzenta musze wskazaé pewne btedy metodologiczne i stabosci, ktére
wystepuja w niniejszym manuskrypcie:

e We wstepie, ktéry zostat napisany zwigtle brakuje bardziej szczegétowych danych
epidemiologicznych dotyczacych epidemiologii choréb sercowo-naczyniowych w
Polsce, ze szczegbinym uwzglednieniem czynnikdw zwiekszajacych ryzyko sercowo-
naczyniowe. Doktorantka bazowata na danych ze strony internetowej Swiatowej
Organizacji Zdrowia oraz z publikacji Townsend N, Nichols M, Scarborough P, Rayner
M. Cardiovascular disease in Europe-- epidemiological update 2015. Eur Heart J
2015;36(40):2696-705. Warto by byto uzupetni¢ te informacje o np. dane zawarte w
State Health in the UE. Polska. Profil systemu ochrony zdrowia 2021. Zdaniem
recenzenta nalezatoby rozwingé podrozdziat 1.3.7, ktéry stanowi niejako uzasadnienie

podjetego problemu badawczego. Sam tytut podrozdziatu jest zbyt ogdlny, warto
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rozwazy¢ zmiane na np. PBC a zaburzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i
autonomicznego uktadu nerwowego.

e Brak hipotez badawczych zakorzenionych w postawionych pytaniach badawczych a
testowanych w niniejszym projekcie naukowym. W rozdziale trzecim Doktorantka
przedstawita jedna 0gélng hipoteze badawczga. Brakuje jednak hipotez szczegétowych,
przypuszczen co do istnienia lub nieobecnosci danego zjawiska lub pytan badawczych
wykreslajacych rozmiar pewnej niewiedzy w omawianym temacie.

e W podrozdziale 4.2.3. przedstawiono uproszczony plan badania. Przygotowujac
publikacje naukowa oparta na wynikach z niniejszej rozprawy warto bytoby
zastosowad schemat przedstawiajacy przebieg catego badania wraz z zestawieniem
narzedzi badawczych oraz liczba pacjentek, ktore zgtosity sie do projektu badawczego
/ przeszty wstepna kwalifikacje / ukonczyty projekt badawczy - dzieki czemu informacje
zawarte w sekcji ‘Materiat i metody’ moga wydawac sie bardziej przejrzyste i
uporzadkowane.

e W podrozdziale 6.3 Doktorantka przedstawita poréwnanie srednich wartosci cisnienia
tetniczego krwi oraz czestosci skurczéw serca w grupie kontrolnej vs grupa PBC (Tabela
4.) Czy parametry te byly mierzone w warunkach spoczynkowych przy uzyciu Task
Force Monitor ?

e Wrozdziale 7, strona 70 Doktorantka formutuje wniosek na podstawie danych z Tabeli
18 i 20.: Zwracaly uwage nizsze wartosci HRV dla sktadowych widmowych niskich
czestotliwosci mierzone w wartosciach znormalizowanych oraz niisza wartosé¢
catkowitej gestosci widma mocy dla HRV (Tabela 18). Ponadto analiza zmiennosci
cisnienia tetniczego (BPV) wykazata mniejsze wartosci catkowitej gestos$é widma mocy
(PSD) zmiennosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego oraz sktadowych widmowych
niskich i wysokich czestotliwosci (LF i HF) dla cisnienia rozkurczowego i sktadowej
widmowej niskich czestotliwosci (LF) dla cisnienia skurczowego (Tabela 20). Dane te
wskazujq na nieznacznq przewage aktywnosci wspéfczulnej w grupie pacjentek z PBC

w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Faktycznie dane przedstawione w tabeli 18.
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pokazuja istotnie nizsze wartosci LFnu-RRl, istotnie wyzsze wartosci HFnu-RRI oraz
istotnie nizsza warto$¢ wskaznika wspétczulno-przywspotczulnego LF/HF RRI w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng — co sugeruje zwiekszong dominacje
wspotczulng w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy PBC.

e Rozdziat 8 jest bardzo ogélny, warto bytoby uszczegétowi¢ wnioski w oparciu o
uzyskane wyniki. W jaki sposéb oceniono zaleznos¢ dysfunkcji autonomicznego uktadu
nerwowego vs stopien ciezkosci choroby (wniosek 2.) ?

e W pracy wystepuja nieliczne btedy stylistyczne i jezykowe (np. str. 16, str. 28 reografia

impedancyjna zamiast kardiografia impedancyjna).
WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest wartosciowa i oryginalna a najmocniejsz3 jej

strone stanowi innowacyjno$é podijetych dziatann podczas realizacji projektu badawczego.

Projekt badawczy zostat dobrze przeprowadzony pod wzgledem metodycznym, uizyto
nowoczesnych i nieinwazyjnych narzedzi badawczych a sama rozprawa doktorska jest ciekawa
i stanowi wazna pozycje naukowa. Wybér tematu jest trafny, uwzglednia potrzebe zwrécenia
uwagi na zaburzenia ze strony autonomicznego ukfadu nerwowego oraz uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentek z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych.

Pragne podkredli¢, ze realizacja omawianego projektu badawczego wymagata duiej
znajomosci i zrozumienia tematyki oraz zasad prowadzenia badan naukowych w oparciu o
Evidence Based Medicine.

Podsumowujac, niniejsza rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668),
stanowigc oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani lek. Joanny Bidiuk do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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