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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu lek. Dominiki Siwik pt.
»~Ocena zmian w badaniach obrazowych ukladu oddechowego i czynnosci ptuc u chorych

z niewydolnoscia serca” napisanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Marty Dabrowskiej

Niewydolnoséc serca (NS) jest stanem, w ktérym zaburzone funkcjonowanie lub struktura
migénia sercowego uniemozliwiaja wlasciwa perfuzje krwi adekwatna do zapotrzebowania
organizmu. Szacuje si¢, ze NS wystepuje u 1-2% populacji ogélnej, a zapadalnoé¢ rosnie wraz
z wiekiem. Liczba chorych w Polsce moze waha¢ si¢ miedzy 600 a 700 tysiecy. W zwiazku
z wydluzeniem przecigtnego trwania Zycia, starzeniem si¢ populadji oraz rozpowszechnieniem
czynnikéw ryzyka, takich jak nadciénienie tetnicze czy choroba wiericowa, na calym $wiecie
obserwuje si¢ wzrost zapadalnosci na NS. Z tego powodu NS jest nazywana epidemia XXI wieku.

Rozpoznanie NS opiera si¢ na stwierdzeniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych
NS oraz obiektywnym wykazaniu cech dysfunkcji serca w badaniu echokardiograficznym.
W diagnostyce réznicowej NS przydatne sa réwniez inne badania dodatkowe, do ktérych naleza:
biomarkery NS, elektrokardiografia, radiogram klatki piersiowej, a niekiedy rozszerzone badania

laboratoryjne, testy wysitkowe oraz inne badania czynnosciowe i obrazowe.



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

W zwiazku z faktem, ze objawy podmiotowe i przedmiotowe NS sa nieswoiste i moga

wystepowaé réwniez w innych chorobach, zwlaszcza chorobach ukfadu oddechowego,
niezbedne jest w rutynowej praktyce klinicznej przeprowadzenie wnikliwej diagnostyki
réznicowej dla ustalenia lub wykluczenia rozpoznania NS. Jednoczesnie nalezy pamigta¢ o tym,
7e nakladanie si¢ objawéw NS na objawy innych choréb, w tym réwniez choréb ukladu
oddechowego, moze utrudniaé rozpoznanie samej NS. Ponadto, wspédlne czynniki ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego oraz choréb uktadu oddechowego, takie jak wiek czy palenie
papieroséw, sa przyczyna czestego wspotwystepowania NS i réznych choréb ukiadu
oddechowego. Dodatkowo wplyw NS na zmiany strukturalne stwierdzane w badaniach
obrazowych i czynnoéciowych pluc moze utrudniaé¢ réznicowanie choréb serca od choréb phuc
w codziennej praktyce i wymaga szczegolnej czujnosci praktykujacego klinicysty.

W powyzszym kontekécie wybdr tematu przedstawionej do recenzji dysertacji jest wazny
dla rozwoju nauk medycznych. Przedstawione dane i problematyka badawcza zaprezentowana
w pracy doktorskiej pt. ,Ocena zmian w badaniach obrazowych ukladu oddechowego i czynnosci
ptuc u chorych z niewydolnoscia serca” uwzgledniajaca w grupie badanej cala klasyfikacje
chorych na NS, w tym chorych z niewydolnoscia serca z zachowana frakcja wyrzutowa, w sytuacji
kiedy wiekszoéé danych w literaturze dotyczacych aspektéw poruszanych w rozprawie dotyczy
chorych z zaawansowana NS ze zmniejszona frakcja wyrzutowa powoduje, Ze praca jawi si¢ jako

nowatorska i bardzo interesujaca.

Charakterystyka formalna rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopieri doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu ma typowy ukiad dla tego typu prac. Struktura rozprawy jest przejrzyscie
uporzadkowana, a sama jej zawarto$¢ zostala przedstawiona w sposéb logiczny i spojny,
z zachowana proporcja poszczegélnych jej czesci. Dysertacja obejmuje facznie 88 stron wraz ze
streszczeniami w jezyku polskim, angielskim, wykazem zastosowanych w pracy skrotow,
zatacznikiem kopii zgody Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na

przeprowadzenie badania oraz 139 pozycjami pi$miennictwa. Zasadnicza czes¢ rozprawy zostata
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podzielona na teoretyczna i badawcza. W czesci teoretycznej Doktorantka przedstawia w sposéb

szczegélowy problematyke NS z uwzglednieniem jej klasyfikacji, zasad diagnostyki, aspektéw
patofizjologicznych wpltywu NS na uklad oddechowy i nieprawidlowosci obserwowane
w badaniach czynnos$ciowych i obrazowych pluc z odniesieniem do licznych pozydji
piSmiennictwa. Ta cze$¢ stanowi doskonale wprowadzenie do zaprezentowanych w czesdci
drugiej wynikéw badart wlasnych. Cze$¢ badawcza zawiera precyzyjny opis metodyki
przeprowadzonego projektu, kryteria wlaczenia i wytaczenia dla grupy badanej, cel giéwny i cele
szczegdlowe, wyniki, dyskusje oraz wnioski. W rozprawie znajduje sie 13 tabel i 33 ryciny do
ktorych stosowne odnoéniki znajduja sie tekscie. Catos¢ dysertacji jest dopracowana pod katem
edytorskim dzigki czemu jest ona czytelna i bardzo przejrzysta, a poszczegdlne jej czes¢ stanowia

logiczna i zwiezla calosé.

Ocena merytoryczna rozprawy

We wstepie Doktorantka przedstawia zalozenia swojego projektu badawczego
dostarczajac czytelnikowi aktualng wiedze teoretyczng dotyczaca problemu badawczego NS.
Niewatpliwe nalezy skomplementowad te cze$¢ rozprawy za przystepne i systematyczne
przedstawienie zagadnienia NS oraz profesjonalnie przygotowane liczne ryciny, ktdre ulatwiaja
zrozumienie problematyki tematu i zapewniaja przejrzystosc¢ tej czesci.

W czesci metodologicznej zamieszczono cel giéwny pracy, ktdrym byta ocena czestosci
wystepowania zmian strukturalnych i zaburzen funkcji ptuc u chorych z przewlekls, objawowa,
wyréwnana NS. Na przeprowadzenie badania obserwacyjnego uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego nr KB/126/2017. Ponadto Doktorantka
deklaruje, ze projekt zostal zarejestrowany w bazie badan klinicznych na stronie internetowej
www.clinicaltrials.gov pod numerem NCT 04349735.

Badanie przeprowadzono w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2018-2023. Grupe badana stanowilo 61
chorych (33 kobiety i 28 mezczyzn, mediana wieku 74 lata) z rozpoznaniem przewleklej,

objawowej NS, u ktérych wczedniej nie rozpoznano przewleklych choréb ptuc. Do badania
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wiaczano chorych, ktérzy wyrazili pisemna, $wiadomga zgode na udziat w badaniu oraz spetniali

kryteria wlaczenia: wiek 50-90 lat, rozpoznanie przewleklej NS w okresie objawowym I-III wg
klasyfikacji NYHA (New York Heart Association). Do kryteriéw wylaczenia nalezaly: brak zgody
na badanie, wiek <50 i >90 roku zycia, wcze$niej rozpoznane lub leczone przewlekle choroby
ukladu oddechowego, zaostrzenie przewleklej NS wymagajace hospitalizacji lub intensyfikacji
leczenia farmakologicznego w ciagu 14 dni przed wlaczeniem do badania, objawy ostrej infekdji
ukfadu oddechowego w ciagu 14 dni (goraczka 238°C) i przynajmniej jeden z objawow ostrej
infekcji drég oddechowych: ostry kaszel, krwioplucie, ropne odkrztuszanie), ostra niewydolnos¢
nerek lub przewlekla choroba nerek w stadium IV lub V, ostra niewydolno$¢ watroby.
Doktorantka szczegSlowo opisata zakres oceny klinicznej, czynnosciowej (spirometria, badanie
wspolczynnika ptucnego dla transferu tlenku wegla — TLCO, bodypletyzmografia) i obrazowej
(tomografia komputerowa i ultrasonografia ptuc) w kontekscie poszerzonej oceny ukladu
oddechowego w grupy badanej. W tej czesci wskazano réwniez definicje rozpoznania NS i nowo
rozpoznanych chordéb ukladu oddechowego w populacji badanej (astma, przewlekia obturacyjna
choroba ptuc (POChP), choroba $ré6dmiazszowa phuc - ILD). Uzyskane dane zostaly poddane
analizie statystycznej z zastosowaniem wlasciwych metod dla zgromadzonych danych
zrédlowych.

Wyniki stanowia cenna i jednoczesnie obszerna czeé¢ pracy badawczej. Zostaly
przedstawione w sposéb systematyczny, a uzycie licznych tabel i rycin ulatwia analize tego
duzego zbioru danych. Prezentacja wynikéw rozpoczyna si¢ przedstawieniem charakterystyki
demograficznej i klinicznej grupy badanej. Wyniki uwzgledniaja podziat klasyfikacyjny NS (NS
ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF), NS z fagodnie zmniejszong frakca wyrzutowa
(HFmrEF), NS z zachowana frakcja wyrzutowa (HFpEF)) i zostaly przedstawione oraz
poréwnane w trzech powyzszych podgrupach. Prezentacja uzyskanych wynikéw uwzglednia
takze wspdichorobowosci, nowo rozpoznawane choroby ukladu oddechowego w ocenianej
kohorcie, objawy podmiotowe i przedmiotowe NS, wyniki badar laboratoryjnych oraz rodzaj

i czesto$¢ stwierdzonych nieprawidtowosci w badaniach obrazowych i czynnosciowych pluc.
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Uzyskane wyniki wskazuja, Ze w populacji chorych z NS bardzo czgsto stwierdza sig

choroby ukiadu krazenia (w tym zawat serca istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych z
HFrEF) oraz inne wspdtchorobowosci, m.in. otylo$é, cukrzyce czy przewlekia chorobe nerek.
Jednoczednie w badanej kohorcie az u 38% uczestnikéw (n=23) rozpoznano przewlekta chorobe
ukfadu oddechowego, ktéra nie byta rozpoznana wczesniej (POChP, n=6; ILD, n=6; astma, n=5;
rozstrzenie oskrzeli, n=5; przewlekle zapalenie oskrzeli, n=1). Najczestsze objawy podmiotowe i
przedmiotowe NS wystepuja z podobna czestoscia we wszystkich analizowanych podgrupach
chorych z NS. Istotnie statystycznie wyzsze wartosci NT-proBNP stwierdzono u chorych z HFrEF
niz w pozostalych podgrupach chorych. Najczeéciej opisywanymi w TK nieprawidlowosciami
pluc zwiazanymi z NS byly: rozlana niejednorodnie podwyzszona densyjnos¢ miazszu phicnego
(n=28; 46%), obustronne pogrubienia szczelin miedzyzrazikowych (n=27; 44%), powiekszenie
weziéw chlonnych srédpiersia (n=24; 39%) oraz cechy nadcisnienia ptucnego (n=21; 34%). Analiza
statystyczna nie wykazata réznic w zakresie czestosci poszczegdlnych nieprawidtowosci
stwierdzanych w tomografii komputerowej ptuc (TK) pomiedzy podgrupami chorych
w zaleznosci od ciezkosci NS. Natomiast mediana zsumowanej liczby nieprawidiowych zmian
w plucach zwiazanych z NS byta wyzsza u chorych z HFrEF w poréwnaniu do chorych z HFmrEF
i HFpEF. Ponadto nieprawidtowosci w badaniu USG pluc (linie B, konsolidacje podoptucnowe)
stwierdzano istotnie statystycznie czgséciej w grupie chorych z HFrEF. Co ciekawe, plyn w jamie
optucnej byl stwierdzany poréwnywalnie czesto u chorych z HFpEF, jak i z HFrEF. Najczesciej
stwierdzana nieprawidlowoscia w badaniach czynnosciowych pluc bylo obnizenie TLCO
stwierdzone u 29.5% chorych (n=18), nastepnie zaburzenia obturacyjne (19.7%, n=12) stwierdzane
w spirometrii oraz zaburzenia restrykcyjne (3.3%, n=2)) potwierdzone w pletyzmografii. Nie
wykazano istotnej réznicy w czestosci wystepowania obturacji drég oddechowych, restrykeji
ukladu oddechowego, ani zmniejszenia TLCO pomiedzy trzema grupami pacjentéw z NS.
Najnizsze wartosci mierzonych parametréw przeptywowych, objetosciowych i pojemnosciowych
(FEV4, FVC, TLC) stwierdzono w grupie chorych z HFrEF.

W dyskusji Doktorantka wnikliwie oméwita wyniki uzyskanych badari odnoszac je do

dostepnej literatury w tym zakresie. Dyskusja napisana jest w sposéb intersujacy, porusza
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wszystkie zagadnienia wynikajace z przeprowadzonych badan i analiz. Jednoczesnie jest
systematyczna i spéjnie odnosi si¢ do zaprezentowanych wynikéw. Na szczegdlna uwage
i docenienie zashuguje umiejetno$éé wielowymiarowego spojrzenia na badane zagadnienia
i szerokie odniesienie si¢ do dostepnej literatury przedmiotu. Jednoczes$nie podkreslenie
w dyskusji ograniczedn przeprowadzonego projektu badawczego swiadczy o zdolnosci
krytycznego spojrzenia i dojrzatoéci naukowej Doktorantki.

Analiza uzyskanych wynikéw pracy badawczej pozwolita Doktorantce na sformutowanie
6 wnioskéw koricowych. Wnioski odnosza si¢ do zalozonego celu gidwnego oraz celow

szczegdtowych pracy.

W zwiazku z rola recenzenta ponizej zamieszczam kilka drobnych uwag, ktére nie obnizaja

wartosci rozprawy doktorskie;j:

- W nazewnictwie histologicznym nie istnieje pojecie tkanki srédmiazszowej ani tkanki ptucnej
(podrozdziat 1.4.2.). Te terminy maja charakter potoczny i sa niepoprawne z punktu widzenia
mianownictwa. Mozemy méwic o przestrzeni $rédmigzszowej i miazszu phuc, ale nie o tkance.

- Zastosowane w tytule i treéci tabel i rycin skréty powinny by¢ rozwinigte pod tabelami
i rycinami.

- W tytule ryciny 33 przedstawiajacej korelacje zabraklo stowa , pomigdzy”.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji dysertacja odzwierciedla wysoki poziom przygotowania
teoretycznego Doktorantki, umiejetnos¢ wskazania problemu badawczego i opanowanie
warsztatu metodologicznego pozwalajacego na jego realizacje. Wybdr tematu jest interesujacy
i bardzo przydatny z punktu widzenia praktycznego. Rozprawa przygotowana jest niezwykle
starannie a jej tres¢ jest merytoryczna.

Podsumowujac, praca doktorska lek. Dominiki Siwik jest wartosciowa i posiada potencjat

badawczy, ktéry stanowi doskonata podstawe do kontynuowania pracy badawczej w podjetym
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obszarze z uwzglednieniem wigkszej liczebnosci grupy badanej i mozliwej redukcji ograniczeri

towarzyszacych aktualnemu projektowi.

Rozprawa doktorska lek. Dominiki Siwik pt. ,Ocena zmian w badaniach obrazowych ukiadu
oddechowego i czynnosci pluc u chorych z niewydolnoscia serca” spelnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Na tej podstawie przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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