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RECENZIA
ROZPRAWY NA STOPIEN NAUKOWY DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH | NAUK O ZDROWIU
W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
Pani LEX. Joanny BiDiuk PT.: DDMIENNOSCI W UKLADZIE SERCOWO-NACZYNIOWYM

U PACIENTEK Z PIERWOTNYM ZAPALENIEM DROG 2otciowycH (PBC).

Prredstawiona mi do oceny praca zostala wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. Macieja
Siriskiego z Kliniki Chordb Wewnetrznych, Nadcidénienia Tetniczego | Angiologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

OCENA FORMALNA PRACY DOKTORSKIE)

Recenzowana rozprawa ma ukfad typowy dla pracy doktorskiej, zostala napisana starannie
pod wezgledem edytorskim oraz zgodnie z wytycznymi | metodologia Medycyny Opartej na
Dowodach Naukowych (z ang. Evidence Bosed Medicine). Liczy 84 strony, obejmuje 9
rozdzialéw wraz ze streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, spisem rycin, tabel, wykazem
skrotdw utytych w tekicie, pismiennictwem, oraz zatgczniki: uchwate komisji bioetycznej nr
203/2016. Pismiennictwo obejmuje 63 pozycje, jest prawidlowo dobrane | zacytowane w
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tekscie pracy. Dwadziedcia z cytowanych prac rostalto opublikowanych w okresie ostatnich 5-
ciu lat, co podkreéla aktualnodd ocenianego badania.

Rozdziat pierwszy prredstawia definicje pojecia ‘kardiohepatologia® oraz opis crynnikdw
rwigkszajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe, Nastepnie Doktorantka opisata charakterystyke
choroby — pierwotnego zapalenia drdg idtclowych, podkredlajac doniesienia z literatury
wskazujgce na wystepowanie dysfunkejl autonomicznego ukladu nerwowego | ich zwigzek ze
wiekszong émiertelnodcly z przyczyn sercowych u pacjentéw z PBC. Wstep napisany jest
twigile, dobrym stylem literackim. Co waine nie zawiera on tylko informacji podrecznikowych
a prrede wszystkim krytycany przeglad literatury oraz  syntetyczne estawienie
dotychczasowych publikacji dotyczacych tematu. Doktorantka wskazala, te dane dotyczace
zaleinodci pomiedzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a pierwotnym zapaleniem drdg
idiciowych s3 nieliczne, czesto sprzeczne co sugeruje, ie podjety przez Doktorantkg problem
badawczy jest innowacyjny.

W rozdziale drugim Doktorantka zawarta cel pracy, ktdrym byla ocena morfologii i funkeji
ukfadu sercowo-naczyniowego u pacjentek z PBC wykonana za pomocy echokardiografil,
kardiografii impedancyjnej | nieinwazyjnej oceny autonomicinego ukladu nerwowego.

W rozdziale trzecim Doktorantka sformulowala hipoteze badawczy: Zmiany morfologicene |
funkcjonalne ukledu sercowo-naczyniowego u poacjentek : plerwotnym rapoleniem drég
tolciowych (PBC) réinig sig w pordwnaoniu do osdb zdrowych.

Rozdziat czwarty stanowi opis grupy badane|, utytych narzedzi badawcrych oraz zawiera opis
planu badania. W projekcie wziglo udzial 96 kobiet speiniajacych kryteria wigczenia |
wylaczenia. Grupe badang stanowifo 52 kobiety z potwierdzonym PBC a grupe kontrolng 44,
W obrebie grupy badane] 14 pacjentek miato schylkows niewydolnoscia watroby marskie]
(ESLD), ze wzgledu na wzglednie ciezki stan pacjentek z ESLD zostaly one wykluczone 2
ostateczne] analizy. Pacjentki z PBC byly rekrutowane z Poradni | Kliniki Hepatologil
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Choroba
rorpoInawano w oparciu o kryteria American Association for the Study of Liver Diseases, w
tym podwyiszone] aktywnosci ALP, obecnoici przeciwcial antymitochondrialnych |
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charakterystycznego obrazu w biopsji watroby, gdzie do rozpoznania PBC konieczne jest
spelnienie dwdch z trzech wyie] wymienionych nieprawidiowosdd. Uyte przez Doktorantke
narzedzia badawcze to: przezklatkowe badanie echokardiograficzne, badanie
echokardiograficzne przy uiyciu metody sledzenia markerdw akustycznych, badanie funkcji
ukfadu sercowo-naczyniowego i autonomicznego ukladu nerwowego za pomocy Task Force
Monitor, Dodatkowo kadda 2 pacjentek miala wykonane podstawowe badania laboratoryjne,
w tym profil lipidowy.

W rozdziale pigtym Doktorantka przedstawila uiyte metody statystyczne a w rozdziale
szdstym - w sposdb staranny | przejrzysty przedstawita analize uzyskanych wynikow,

Rozdziat 7 zawlera studium Iiteratury, przytaczane doniesienia s zgodne z obranym przez
Doktorantkg tematem. Doktorantka analizujac | omawiajac uzyskane przez sieble wyniki
odnosi je do prac innych badaczy. Niezmiernie jako recenzenta, cieszy mnie podrozdriat 7.1,
w ktorym Doktorantka przeprowadzita m.in. analize staboici przeprowadzonego projektu co
swiadczy o dojrzatosic naukowej.

Zwienczeniem przeprowadzonych badad i analiz jest rozdziat dsmy, ktdry zawiera 2 wnioski
konficowe:

1. Pocjentki z PBC bez schytkowej niewydolnosci wgtroby charokteryzuje przebudowa
morfologiczne | zmiany funkcjonolne serca moggee swiadczyd o rozwoju krgZenia
hiperkinetycznego.

2. U pocjentek z PBC wystepufe dysfunkejo ukfodu outonomicznego zaleina od stopnia
cigtkosci choroby, oceniang metodami anolizy rmiennosci rytmu serca | ciénienio
tgtniczego.

ELEMENTY INNOWACYINOSCI ROZPRAWY DOKTORSKIE)
1. Podjgty przez Doktorantke temat jest bardzo wainy | aktualny w kontekicie oceny

struktury | funkeji serca oraz zaburzer ze strony autonomicznego ukladu nerwowego
u pacjentek z plerwotnym taburzeniem drég idlciowych. W dostepne] literaturze
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tnajdujg sig tylko nieliczne, czesto sprzeczne wyniki badar a mechanizmy leigce u
podstaw dysfunkeji autonomicznej w PBC s3 niejasne. Autorzy publikacji wskazuja,
te ograniczeniami dla istniejgcych badan dotyczacych zaburzen sercowo-
naczyniowych w PBC jest to, ie skupiajg sie one giéwnie nad badaniem struktury a
rzadko dotyczq oceny funkgi ukiadu sercowo-naczyniowego, regulacji
autonomicznej.  Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowl
wielowgtkowy projekt badawczy w tym zakresie.

Warsztat badawcry Doktorantki oceniam bardzo dobrze. Projektujac oraz reallzujgc
projekt badawezy Doktorantka uwzglednita wytyczne | metodologlg prowadzenia
badan naukowych tj. syntetyczny przeglad dostepnej literatury, precyzyjny |
przejrrysty protokél dotyczacy kryteridw wigczenia | wylaczenia, nieinwazyjne,
nowoczesne | oblektywne narzedzia badawcze oraz opls aynnikdw zakldcajacych.

KOMENTARZE KRYTYCZINE

7 obowigzku recenzenta muszg wskazal pewne blgdy metodologicane i stabosci, ktdre

wystgpuja w niniejszym manuskrypcie:

We wstepie, ktdry zostat napisany zwiefle brakuje bardziej szczegotowych danych
epidemiologicznych dotyczacych epidemioclogii choréb sercowo-naczyniowych w
Polsce, ze siczegolnym uwzglednieniem czynnikow rwiekszajacych ryzyko sercowo-
naczyniowe. Doktorantka bazowala na danych ze strony internetowe] Swiatowej
Organizac]i Zdrowia oraz z publikacji Townsend N, Nichols M, Scorborough P, Royner
M. Cardiovasculor diseose in Europe-- epidemiological update 2015. Eur Heart 1
2015;36(40):2696-705. Warto by byto uzupetnié te informacje o np. dane zawarte w
State Health in the UE. Polska. Profil systemu ochrony zdrowio 2021. Idaniem
recenzenta naletaloby rozwingé podrozdziat 1.3.7, ktdry stanowi niejake uzasadnienie
podjetego problemu badawczego. Sam tytul podrozdzialu jest zbyt ogdlny, warto
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rozwalyc zmiang na np. PBC a zaburzenia ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego |
autonomicnego ukfadu nerwowego.

o Brak hipotez badawczych zakorzenionych w postawionych pytaniach badawcrych a
testowanych w niniejszym projekcie naukowym. W rozdziale trzecim Doktorantka
przedstawita jedng ogding hipoteze badawczy. Brakuje jednak hipotez szczegdtowych,
przypuszczen co do istnienia lub nlecbecnoscl danego zjawiska lub pytan badawczych
wykreslajgcych rozmiar pewnej niewiedzy w omawianym temacie.

¢ W podrozdziale 4.2.3. przedstawiono uproszczony plan badania. Przygotowujac
publikacje naukows oparta na wynikach z niniejszej rozprawy warto byloby
tastosowac schemat przedstawiajacy priebieg calego badania wraz z restawleniem
narzedzi badawczych oraz liczba pacjentek, ktore zglosity sie do projekiu badawczego
[ przeszly wstepng kwalifikacje / ukoniczyly projekt badawezy - dzieki czemu informacje
zawarte w sekcji ‘Materiat | metody’ mogy wydawal sig bardziej prrejrzyste i
uporzgdkowane.

* W podrozdziale 6.3 Doktorantka przedstawita poréwnanie srednich wartosdi cisnienia
tetniczego krwi oraz crestodcl skurczdw serca w grupie kontrolnej vs grupa PBC (Tabela
4.) Czy parametry te byly mierzone w warunkach spoczynkowych prry uiyciu Task
Force Monitor ¢

* W rozdziale 7, strona 70 Doktorantka formuluje wniosek na podstawie danych z Tabeli
18 i 20.: Zwracaly uwage nitsze wartodci HRV dlo sklodowych widmowych niskich
czgstotliwosci mierzone w wartoscioch rnormalitowanych oror nilsra waortodd
coftkowitej gestosci widma mocy dia HRV (Tabela 18). Ponadto analiza :miennofci
cisnienia tetniczego (BPV) wykazala mniejsze wartosci cotkowite] gestodd widma mocy
(PSD) zmiennasci cisnienia skurczowego | rozkurczowego oroz skladowych widmowych
niskich i wysokich czestotliwosci (LF i HF) dia cisnienia rozkurczowego | skfodowe|
widmowej niskich czestotliwosci [LF) dlo cisnienia skurczowego (Tabela 20). Dane te
wskozujg na nieznaczng przewage aktywnosci wspdiczulne| w gruple pocjentek z PBC
w pordwnoniu do grupy kontroinel. Faktycznie dane przedstawione w tabeli 18.
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pokazuja istotnie niisze wartosci LFnu-RRI, istotnie wyisze wartosci HFnu-RRI orar
istotnie niisza wartodé wskainika wspéliczulno-przywspdiczulnego LF/HF RRI w grupie
badanej w porownaniu 2 grupa kontrolng — co sugeruje rwiekszong dominacje
wspdtczulng w grupie kontrolnej w pordwnaniu do grupy PBC.

= Rozdziat 8 jest bardzo ogdlny, warto byloby uszczegdlowic wnioski w oparciu o
uzyskane wyniki. W jaki sposéb oceniono zaletnodé dysfunkcjl autonomicznego uktadu
nerwowego vs stopien cletkodci choroby (wniosek 2.) ?

e W pracy wystepuja nieliczne bledy stylistyczne | jezykowe (np. str. 16, str. 28 reografia
impedancyjna zamiast kardiografia impedancyjna).

WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest wartosciowa i oryginalna a najmocniejszg jej
strone stanowl innowacyino$¢ podigtych dziatad podczas realizacjl projektu badawczego,
Projekt badawcry zostal dobrze przeprowadzony pod wizgledem metodycznym, uiyto
nowoczesnych i nieinwazyjnych narzedzi badawezych a sama rozprawa doktorska jest ciekawa
i stanowi waing pozycje naukows, Wybdr tematu jest trafny, uwzglednia potrzebe 2wrdcenia
uwagi na zaburzenia ze strony autonomicznego ukladu nerwowego oraz uktadu sercowo-
naczynlowego u pacjentek z pierwotnym zapaleniem drdg iolciowych.

Pragne podkredlié, #e realizacja omawianego projektu badawcrego wymagala dule|
znajomosci | zrozumienia tematyki oraz zasad prowadzenia badan naukowych w oparciu o
Evidence Based Medicine.

Podsumowujac, niniejsza rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyistym | nauce (Dz. U. 2018 poi. 1668),
stanowigc oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiege Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani lek. Joanny Bidiuk do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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