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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. med. Joanny Bidiuk

zatytulowane|: ,Odmiennodci w ukladzie sercowo-nacryniowym u pacjentek z plerwotnym
zapaleniem drég idtciowych (PBC)"

Wirdd trenddw rozwoju wspdlczesne) medycyny rdecydowanie dominuje dgtenie do
wyodrebniania sig coraz bardiiej szcregdlowych podspecjalizac)i jak np. w medycynie
niezabiegowej: diabetologia, angiologia czy hipertensjologia. Trend ten mnajduje dwojakie
uzasadnienie; po plerwsze w rwiekszajace] sie chorobowoici a po drugie w zgromadzonej
wiedzy | niekiedy nowych moiliwoiclach terapeutycznych schorzed bedacy przedmiotem
wyodrebniajgcych sie podspecjalizacji. Jednoczetnie, rwiaszcza na przestrzeni ostatniego
driesieciolecia, przekonujemy sie coraz dobitniej, te w wielu chorobach nie moina zaweiatd
kompetencjl w ich leczeniu do jednej specjalizac)i ze wzgledu na _zachodzenie” na sieble z
jednej strony probleméw zdrowotnych w rdinych co do pierwotne] lokalizacji | etiologil
schorzeniach, z drugie] w postepie leczenia, ktére bad? to przez wydiuzenie przetycia, badi w
powikianiach | nastepstwach terapli przesuwa chorego w pole rainteresowar innych
specjalizac)l. W srczegolny sposob widzimy to w zakresie kardiologii | wyodrgbniajgcych sie w
niej dziedzin wiedzy jak: kardiconkologia, kardiodiabetologla, kadrionefrologia czy wiainie
kardiohepatologia, do ktdrej nalely zaliczy¢ wyniki przediotonej do recenzji rozprawy
doktorskiej lek. med. Joanny Bidiuk.

Kardiohepatologia wirdd dziedzin wymienionych powyiej jest najmiodsza a ilo$é prac
badawczych, ktdre moina by do niej zaliczyd rdecydowanie najmniejsza, tym wigkszy walor
pomawcry recenzowane] rozprawy. Jednoczesnie w obrebie samej kardiohepatologii
Doktorantka podjeta sie bardzo szcegolowej charakterystyki fenotypu sercowo-
nacIyniowego w oparciu 0 wykonane wysokospecjalistyczne badania pacjentdw a w zasadzie
pacjentek z pierwotnym zapaleniem drdg totciowych primary biliary cholangitis (PBC), ktdre
jest schorzeniem relatywnie rzadkim 2-33/100.000 przez co sama praca | uzyskane wyniki majg
unikatowy charakter, Pozostaje miel nadzieje, te tak jak na to zastugujq, wyniki prezentowane



w rozprawie znajda uznanie w redakcjach wysokoimpaktowanych czasopism medycanych i
zostang w nich opublikowane.

Przediotony do recenzji manuskrypt ma typowy uklad dla rozprawy doktorskiej z
podzialem na rozdziaty: Wstep, Metodyka, Cel, Hipoteza badawcza, Wyniki, Dyskusja, Wnloski
i liczy 84 strony, 21 tabel, 12 rycin | 63 pozycje trafnie wybranego i wlasciwie zacytowanego
plémiennictwa. Czytanie manuskryptu znacznie ulatwiajg precyzyjny spis tredci, spis tabel |
rycin oraz wykaz utytych skrotow. Pomimo zastosowania tego ostatniego | umieszczeniu gow
manuskrypcie przed streszczeniem zwyczajowo przy plerwszym ulyciu w streszczeniu objasnia
slg skroty lub unika sig ich ulywania w ogdle. W przypadku streszerenia recenzowane) pracy
czedt skrotdw jest objasniana a czesé nie. Warto to ujednolicic w redagowaniu kolejnych
dokumentow.

W liczacym 6 stron Wstepie” Doktorantka wyczerpujco przedstawia bietgcy stan
wiedzy na temat przedmiotu prowadzonych badan. Zarysowuje podstawowe zagadnienia
kardiohepatologii i definiuje pojecie kardiomiopatii watrobowej. Omawia czynniki
2wiekszajace ryzyko sercowo naczyniowe w chorobach watroby. Przedstawia szczegélowo
charakterystyke pierwotnego éiciowego rapalenia watroby, jego epidemiologig, patogenezeg,
obraz kliniczny, zasady rozpoznawania | leczenia oraz potencjalne zwigzki 2
nieprawidlowosciami w ukladzie sercowo-naczyniowym. Lektura wstgpu pozwala wnosic o
dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki, przede wszystkim jednak wyjasnia i w peini
uzasadnia przyjety .Cel pracy”, ktory doktorantka zdefiniowala nastgpujaco:

. Celem niniejszej pracy byla ocena morfologii | funkcji uktody sercowo-naczyniowego v
pacjentek z PBC wykonana z pomocq echokardiografil, reografii impedancyjnej | nieinwazyjne|
oceny ukiadu autonomicznego”.

W rozdziale ,Materiat i metody” obok opisu grupy badanej, schematu i planu badania
szczegdlowo | 2 gruntowng znajomoscia przedmiotu opisane zostaly metody nowoczesnych
badart kardiologicznych w tym badanie echokardiograficzne : wykorzystaniem metody
éledzenia markerdw akustycznych speckle trocking echocardiography (STE), kardiografia
impendacyjna (ICG) oraz ocena zmiennodci rytmu serca (HRV), zmiennosci ciénienia tgtniczego
(PPV) i czulodel odruchu 2 baroreceptorow (BRS) za pomocy aparatu Task Force Monitor (TFM,
CNSystems, Medizintechnik, Graz, Austria). Rozdziat ,Material i metody” korcry opis
wiaciwie dobranych do przedmiotu analizy metod statystycznych.



Krytyczna uwaga do rozdziatu _Material | metody” dotyczy redakcji dwu zdan w
podrozdziale 4.1. Badana grupo. Plerwsze zdanie: W badoniv uczestniczylo 96 kobiet
spefnigjgcych kryteria wigczenia | wylgcrenia® jest pewnym skrotem myslowym, ale nie moie
byé poprawne, ponlewai jednoczesne spelnienie przez dang osobg kryteriow wigczenia i
wyltgczenia oznacza, e nie powinna uczestniczyd w badaniu. W tym samym rozdziale zdanie:
LGrupe kontrolng stanowity kobiety dobrane pod wzgledem wieku, ktdre nie miaty chorob
bedacych kryterium wylaczenia z badania®. W pierwszej kolejnosci powinno chyba jednak byc
jednoznaczne stwierdzenie, ie chodzi o osoby bez PBC, co jest domyilne jednak nigdzie
wczednie] nie pada w tym rozdziale. Warto rowniet w metodyce (to jul dla potrzeb przyszie]
publikac)l) podaé narwe urzgdzenia shuiacego do automatycznego pomiary ciénienia
tetniczego (str. 31).

Podsumowujac jednak tg czedd manuskryptu nalely stwierdzié, e oplsana metodyka
zapewnia realizacje zalotonego celu badania.

Uzyskane Wyniki zostaly opisane w rozdziale liczacym 22 strony. Trudno je krétko
podsumowack jednak najwainiejszymi s3:

- wyisze skurczowe cinienie tetnicze (SBP) w grupie chorych z pierwotnym zapaleniem

drog iolciowych (PBC) w stosunku do grupy kontrolnef (128 £ 17 mmHg vs 116 £ 11

mmHg, p=0,006), przy braku réinic w cisnieniu rozkurczowym | czestosci tetna miedzy

tymi grupami

- wieksze wymiary jam serca (poza lewy komorg) u chorych z PBC nii w grupie

kontrolnej

- wytszy wskainlk masy lewej komory LVMI | wzgledna grubosé jej éclany u chorych z

PBC

- wytsza frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) w grupie chorych  PBC w stosunku

do grupy kontrolnej bez PBC i to zardwno w calej grupie jak i po odrzuceniu pacjentek

t marskoscia watroby.

- wieksza predkosc fali przedsionkowej A i wyiszy stosunek Efe’ u chorych z PBC w

stosunku do grupy kontrolne] (przy czym w obu grupach parametry czynnosci

rozkurczowe] lewej komory pozostawaly zakresie wartosci prawidlowych)

- wyisze wartoicl parametrow odksztalcenia podiuznego global longitudinal strain GLS

[GLSAVG, GLSLAX, GLS4C, GLS2C), a takie wskainiki myocardial work (MW): global



myocardial work (GWI) oraz global constructive work (GCW) u chorych z PBC w
stosunku do grupy kontrolne|
- mniejsza zmiennos¢ rytmu serca (HRV) i jej sktadowych oraz parametrow zmiennosd
cisnienia tetniczego (BPV) u chorych z PBC.
Osobifcie uwatam, e wainym wynikiem dla procesu wnioskowania jest brak réinic w zakresie
wskainikdw takich jak cardiac output (CO) | stroke volume (SV) i to zardwno uzyskanych 2
echokardiografii jak | kardiografii impedancyjnej migdzy grupq z PBC i kontrolng bez PBC.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki maja eryginalny charakter | duiq wartos¢ poznawczy,
wskazujy bowiem jednoznacznie na przebudowe serca, ktdra jak dotad u chorych z PBC nie
zostata w tak wyczerpujacy sposob opisana. Wyisza wartosc frakcji wyrzutowej lewej komory
LVEF i GLS u chorych z PBC przeczy wczesnemu uszkodzeniu czynnesc skurczowe| lewe|

komory w te] chorobie i jezeli w jakié sposéb moze byC interpretowana to jako element
rozwijajacego sig stanu hiperdynamicznego ukiadu kraienia, Nalety jednak traktowac sprawg
7 duta ostroinodcia, poniewat jak podkredla sama Autorka w Dyskus|i , nie mote byc jeszcze
mowy o rozpoznaniu krgtenia hiperkinetycznego, poniewat obserwowane wartosc rzutu
minutowegeo (CO) utrzymuja sig na prawidiowym poziomie.

W liczace] 7 stron dyskusji obszernie omdwiono wyniki wlasne | pordwnano je 2 trafnie
wyselekcjonowanymi wynikami badan innych autordw. W dyskusji, tak

Kandydatki, wiasciwym wykorzystaniu pismiennictwa umw
naukowej a takie doskonalej umiejgtnotei interpretaci uzyskanych wynikdw wiacznie z
dobrym zrozumieniem ich ograniczer, ktdre opisano w odrgbnym podrozdziale. Do ograniczen
pracy Doktorantka stusznie zaliczyta relatywnie maty liczebnos¢ grupy chorych z PBC na
wczesnym etaple choroby, jeszcze przed rozwojem marskosc watroby, a takte leczenie
stosowane zaréwno w gruple badanej (kwas ursodezoksycholowy) jak i kontrolne] (statyny),
ktare musiato wplynaé choéby na wynik pordwnania profilu lipidowego.

Whnioski wyciagniete przez Doktorantke sa w peini poprawne | zgodne z uzyskanymi
wynikami,
1. Pacjentki : PBC ber schytkowej niewydolnosci wgtroby charakterytufe prrebudowa
morfologiczne | zmiany funkcjonalne serca mogqce swigdcayd o rozwoju  krgienio

hiperkinetycznego.



2. U pocjentek z PBC wystepuje dysfunkcjio uklodu outonomicznego roleino od stopnio
cigikosci choroby, oceniana metodami analizy zmiennosci rytmu serca i cinienio tetniczego.

Uwagi krytyczne, ktdre cheiatem zglosic do sposobu prezentacji wynikow w wiekszosd

majg charakter redakcyjny i terminologiczny | nie zmieniajg porytywne] oceny koncowej, mam
jednak nadzieje, te okaiq sie pomocne w redagowaniu manuskryptdw do publikacji.

1)

2)

3)

4)

Rycina 10. Nosl tytul: Schemat przedstawiajacy grupy badane. Termin grupa badana
proponowatbym zarezerwowal dla chorych @ PBC. Chore bez PBC stanowiy grupe
kontroing. Dla ryciny proponowatbym tytul: Schemat rekrutacji do badania.

Tabela 1. Nosi tytul:  Podstawowa charakterystyka badanej populacji: pordwnanie
grupy kontrolnej (CON) z grupg PBC non ESLD (PBC)". Termin populacja w badaniach
naukowych jest zarezerwowany dla grupy osob zamieszkujacych na okredlonym
obszarze. Tutaj mamy do czynienia z dwiema grupami badang | kontrolna. Ta sama
uwaga do uiycia terminu populacja rdwniei w Tabeli 2. W innych tabelach termin
populacja nie jest juz uzywany. Wnosze wiec, Ie to niedopatrzenie.

W Tabeli 3. zatytutowanej: ,Charakterystyka kliniczna grupy PBC non ESLD (PBC) i
grupy kontrolne] (CON)®, rwraca uwage wieksza liczba otytych N=13 w gruple
kontrolnej nii badanej N=7, przy pordwnywalnej liczebnodci obu grup. Tabela ta nie
zaktada pordéwnania migdzy grupami w swoim tytule, ale pytanie czy ta rddnica nie jest
istotna samo sie narzuca. Moie warto podad wyniki np. testu Chi kwadrat.

W Tabeli 6. Tytul brzmi: Pordwnanie wynikdw badan laboratoryjnych pomiedzy grupg
kontrolng (CON), a grupg PBC non ESLD (PBC). Tymczasem nie ma tu, Zadnego
pordownania w rozumieniu statystycznym (brak opisu testu i uzyskanego poziomu
istotnosc). Ta sama uwaga dotyczy uiycia stowa pordwnanie w Tabeli 7. Poza tym w
obu tabelach ma miejsce nie pordwnanie wynikdw badan laboratoryjnych, lecz
podanie liczby/crestodci rozpoznan jak np. niedokrwistodc czy hipertriglicerydemia.

Podsumowujac:

Przediotona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Joanny Bidiuk zatytulowana:

LOdmiennasci w uklodzie sercowo-naczyniowym u pacjentek z pierwotnym ropaleniem drdg



Przedmiotem rozprawy jest charakterystyka wezesnych zmian w ukladzie sercowo-
naczyniowym u chorych 2 pierwotnym zapaleniem drog idlciowych oparta o wykonanie
wysokospecjalistycznych | nowoczesnych badar, w ktdrych osrodek realizujgcy tzn. Klinika

Chordb Wewnetrznych, Nadciénienia Tetniczego i Angiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego ma znakomite i unikalne w kraju doswiadczenie.

Na podkredlenie zastuguje interdyscyplinarny charakter przeprowadzonego badania majacy
rnaczenie rtardwno dla kardiologil jak | hepatologii.

Zaprezentowana metodologla jest wzorcowa dla tego rodzaju badan.
Zatoione cele badania zostaly w pelni zrealizowane.

Uzyskane wyniki s3 oryginalne, majq istotng wartos¢ naukowq i potencjat do publikacji w
wysoko impaktowanych periodykach medycnych, dlatego zwracam sig do Wysokiej Rady
Widzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani dr
Joanny Bidiuk do dalszych etapdw przewodu doktorskiego i wyrdinienie rozprawy.
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