Instytut Kardiologii ul. Alpejska 42
s+ IM.PRYMASATYSIACLECIA 04-628 Warszawa

S

C STEFANA KARDYNAtA WYSZYNSKIEGO www.ikard.pl

Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii
tel.: +48 22 343 44 83, tel.: +48 22 815 42 17, fax: +48 22 343 45 22

Warszawa 02/12/2019

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Magdaleny Fraczek-Jucha pt.: ,Ocena
wystgpowania i znaczenia klinicznego zespotu niskiej trijodotyroniny oraz niedoboru selenu w

niewydolnosci serca i zawale serca”.

Niewydolnos¢ i zawat serca to cigezkie ogélnoustrojowe choroby charakteryzujace sie uszkodzeniem
serca, a w efekcie obnizeniem pojemnoéci minutowej lub zachowaniem jej dzieki patologicznie
podwyzszonym ci$nieniom napetniania serca w spoczynku lub przy wysitku. To ‘kardiocentryczne’
postrzeganie powyzszych patologii powielane jest przez wielu lekarzy. Prowadzi ono do koncentrowania
si¢ wylacznie na uszkodzeniu serca i pomigciu innych ogdlnoustrojowych proceséw wptywajacych na

rozwdj i pogarszajacych przebieg zaréwno niewydolnosci jak i zawatu serca.

Pomimo ze problem wptywu hormondw hormony tarczycy (HT) na funkcje ukfadu sercowo-
naczyniowego jest powszechnie znany, wptyw samych choréb uktadu krazenia na synteze, wydzielanie
oraz konwersje HT jest stabiej zbadany. Zawat serca (Ml), niewydolnos¢ serca (HF), to choroby
ogdlnoustrojowe, modyfikujagce homeostaze hormonalna, w tym obrét (wydzielanie, konwersje) HT.
Szczegdlne znaczenie wydaje sie mie¢ obnizone steienie T3 (tzw. zespodt niskiej T3), hormonu o
najwiekszej aktywnosci w stosunku do komdrek obwodowych. Wydaje sie ze za powstanie powyiszego

zespotu odpowiadaé moga zmiany w aktywnosci dejodynaz odpowiadajgcych za konwersje HT. Zmiany
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aktywnosci dejodynaz wykazane w licznych pracach badawczych, odnoszone s3 do rdinych

mechanizmow — dziatanie lekéw (np. amiodaron, lit), hipoksja, czy aktywacja zapalne;.

Dotychczas mato zbadanym czynnikiem wptywajacym na aktywnos¢ dejodynaz jest stezenie ustrojowe
selenu (Se). Se to wazny mikroelementem wchodzacy w sktad selenoprotein, w tym wtasnie dejodynaz.
By¢ moze niedobdr ustrojowy SE przyczynia sie do obnizenia syntezy dejodynaz, a tym samym zaburza
konwersje hormondw tarczycy. Znany jest bowiem ogdlnoustrojowy wptyw niedoboru SE na wzrost
stresu oksydacyjnego, czestos¢ chorob uktadu sercowo-naczyniowego, choréb autoimmunologicznych
tarczycy, nowotwordéw oraz obecnos$é¢ dysfunkcji uktadu immunologicznego, czy redukcje funkcji
poznawczych jak rowniez ptodnosci. Wykazano ze, w uktadzie sercowo-naczyniowym niedobdr SE moze
nasila¢ wrazliwos¢ serca na niedokrwienie i reperfuzje, powodowaé dysfunkcje srodbtonka, zwiekszac
oksydacje lipoprotein o matej gestosci, i nasila¢ miazdzyce. Endemiczny niedobdr SE uznany jest za

czynnik ryzyka rozwoju kardiomiopatii — choroby Keshan.

Podobnie zespdt niskiej T3 zwigzany jest z zaawansowaniem HF bedac istotnym czynnikiem

predykcyjnym zgonu czy hospitalizacji u chorych z chorobami uktadu sercowo — naczyniowego.

Z powyzszych wzgledow uwazam ze temat podjety przez doktorantke, pod opieka promotora dr hab.
Andrzeja Gackowskiego - naukowca o wielkim doswiadczeniu w zakresie badan nad niewydolnoscig
serca, to wspaniaty przyktad pracy tgczgcej walory poznawcze z codzienng oceng pacjenta, ktorej wyniki

moga przetozyc sie na poprawe diagnostyki i leczenia.

Do tego celu niewatpliwie przyblizajg nas publikacje zawarte w pracy doktorskiej lek. med. Magdaleny
Frgczek-Jucha. Umozliwiajg one nie tylko lepsze zrozumienie proceséw zachodzacych w ludzkim
organizmie, ale rowniez skuteczniejsze poszukanie nowych markeréw uszkodzenia i predyktoréow
rokowania.

Przedstawiona praca ma uktad rozprawy doktorskiej opartej na opublikowanych pracach. Jej czesé
ogdlna zawiera sie na 27 stronach maszynopisu cytujac 95 pozycji piSmiennictwa. Podstawg
merytoryczng sg kopie 3 opublikowanych wczesniej artykutdow. Praca obejmuje nastepujace rozdziaty:
spis tresci, wprowadzenie, cel badan, metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, opublikowane prace, wykaz skrétéw, pismiennictwo, oswiadczenia wspotautoréw i
omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych.

Zataczone oswiadczenia autordow potwierdzajg ich zgody na uizycie prac w rozprawie doktorskiej oraz
opisuja udziat kazdego z nich w badaniach.

Wstep zawiera wprowadzenie do tematu badan, w ktérym autorka szczegdtowo opisuje problemy
medyczne, przedstawia ze zrozumieniem temat metabolizmu HT (szczegdlnie zespotu niskiej T3),
zwigzek z chorobami serca, w powigzaniu ze szczegdlna rolg SE. Doktorantka sprawnie przedstawia

swoje pobudki i ze zrozumieniem wskazuje na watpliwosci ktorych rozwigzanie stawia sobie za cel pracy.



Catos¢ dobrze ukazuje kontekst badan i ich znaczenie dla medycyny klinicznej i choréb sercowo —
naczyniowych.

W kolejnym rozdziale doktorantka przedstawia jasno cele pracy. Tak wiec celem pracy byta ocena
czgstosci wystepowania oraz znaczenia klinicznego zespotu niskiej T3 w przebiegu zaawansowanej HF
oraz ostrego MI, w odniesieniu do niedoboru Se w surowicy krwi. Kolejnym celem byto przeanalizowanie
czy pacjenci z HF i Ml roznig sie pod wzgledem stezenia Se, hormonu tyreotropowego (TSH) i wolnych HT
(fT3 i fT4) w surowicy krwi, w poréwnaniu do oséb bez istotnej choroby uktadu krgzenia. Przedmiotem
badania byto takze ustalenie dynamiki zmian stgzer TSH, fT3 i fT4 oraz zbadanie czy niedobdr Se ma
znaczenie w przebiegu i leczeniu HF i MI.

Niniejsza praca doktorska sktada sie z monotematycznego cyklu 3 publikacji prac oryginalnych, w
ktérych zawarto ocene wystepowania i znaczenia klinicznego zespotu niskiej T3 oraz niedoboru Se w 2
grupach chorych - zaawansowanej HF i M.

W pierwszym artykule pt. Low triiodothyronine syndrome and selenium deficiency - undervalued players
in advanced heart failure? A single center pilot study, opublikowanym w BMC Cardiovascular Disorders,
opisano wplyw zespotu niskiej T3 na przebieg kliniczny HF.

W drugim artykule pt. Low triiodothyronine syndrome and serum selenium status in the course of acute
myocardial infarction, opublikowanym w Polskim Merkuriuszu Lekarskim, przedstawiano wptyw zespotu
niskiej T3 na przebieg kliniczny Ml.

W trzecim artykule pt. Selenium deficiency and the dynamics of changes of thyroid profile in patients
with acute myocardial infarction and chronic heart failure, opublikowanym w Kardiologii Polskiej,
skupiono sig na ocenie niedoboru Se i dynamiki zmian stezenia TSH i HT u pacjentéw z HF | Ml w
odniesieniu do grupy kontrolne;j.

W oparciu o analize przedstawionych prac autorka pokazata ze w obu grupach chorych (zaawansowana
HF, ostry MI) czesto wystepuje niedobér Se bowiem stwierdzono go odpowiednio u 74,6% i 71,2%. W
mniejszej populacji chorych wystepuje zespdt niskiej T3 odpowiednio u 15,3% i 11,9% chorych. Autorka
w grupie HF stwierdzita dynamike zmian HT, przy czym, zaburzenia w zakresie HT, utrzymywaty sie dituzej
w HF niz w MI. Doktorantka wykazata zaleznosci miedzy stezeniami fT3 i wskaznikiem fT3/fT4 a
parametrami klinicznymi swiadczacymi o rozlegtosci zawatowego uszkodzenia serca w przebiegu Ml i
nasilenia dysfunkcji serca w HF. Co wiecej zespét niskiej T3 wykazywat zwigzek z niekorzystnym
przebiegiem HF. Co do stezeniem Se nie wykazano istotnej zaleznosci w stosunku do stezenia HT. Nie
stwierdzono réwniez wptywu stezenia Se na przebiegiem HF i Ml.

W dyskusji, bedacej kolejnym rozdziatem, autorka umiejetnie podsumowuje uzyskane wyniki badan,

przedstawia je w poréwnaniu z dostepna literatura.

Dysertacje koriczg: dwa streszczenia — w jezyku polskim i angielskim, a takie oéwiadczenia

wspofautoréw. Streszczenia opisujg wytacznie wyniki uzyskane w pracy



Ostatnim rozdziatem pracy jest omdwienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych. Powyisze
omowienie wskazuje na duzg aktywnos¢ naukowa lek. med. Magdaleny Frgczek-Jucha, ktéra
opublikowata réwnolegle 9 prac drukiem (1 praca oryginalna, 4 prace pogladowe, 4 opisy przypadkéw)

oraz przygotowata 16 wystgpien zjazdowych (7 ustnych, 9 plakatowych).

Z obowigzku recenzenta chciatbym w sposob krytyczny odnies¢ sie do niektérych elementdéw rozprawy.

Ewentualne uzupetnienie wstepu o tabele zbiorcze i ryciny podsumowujace kluczowe zaleinosci
zwiekszytoby przejrzystos¢ przedstawienia problemu i ocene znaczenia prac zawartych w dysertac;ji.
Oczywiscie w petni role te wypetniajag obrazowe ryciny zawarte w pracach oryginalnych, aczkolwiek

zbiorcze podsumowanie w formie graficznej zwiekszytoby przejrzystosé prezentacji.

”

Strona 6 - sformutowanie dotyczace niedoboru HT ... prowadzi do zwiekszenia ilosci
fosfolambanu, bedacego inhibitorem SERCa2. Procesy te mogg skutkowac obnizeniem wychwytu
wapnia w trakcie rozkurczu serca i nieprawidtowa relaksacjg miokardium”. Bez watpienia jest to prawdg,
jednak stabszy wychwyt wapnia przez retikulum sarkoplazmatyczne wptywa réwnolegle na zmniejszenie
tadunku wapniowego w retikulum co réwniez zmniejsza gradient wapniowy pomiedzy retikulum a
cytoplazma. W efekcie powyiszych zmian zmienia sie dynamika uwalniania i wielko$¢ tadunku
wapniowego dostepnego w skurczu dla elementéw kurczliwych, co wplywa niekorzystnie takie na

funkcje skurczowg kardiomiocytéw.

W celu pracy jak i w kilku innych miejscach dysertacji autorka uzywa sformutowania — niedobér SE.
Jest oczywiste uproszczenie bowiem stezenie SE ocenione zostato w surowicy krwi, co nie musi
przektadac sie ogdlnoustrojowg czy tkankowa (np. serce, tarczyca) zawartosc SE. Co wiecej stwierdzenie
zawartosc selenu w surowicy — nie méwi nam jasno czy oceniony byt catkowity poziom SE, czy poziom SE

wolnego, czy poziom SE zwigzanego z biatkiem transportowym.

Autorka przedstawita prace w oparciu 0 6 miesieczng obserwacje. Uzyskane wyniki sg interesujace,
jednak stosunkowo krotki okres obserwacji moze nie do korica pozwoli¢ na petng ocene pacjentéw.
Niezwykle interesujgce bytoby przeprowadzenie badarn kontrolnych i ocena loséw pacjentow w 12 czy

24 miesigce od obserwacji wstepnej. By¢ moze mogto by to by¢ tematem kolejnych badan.

W podsumowaniu, otrzymang do recenzji prace oceniam wysoko. Autorka objeta badaniami
zréznicowane grupy osob stosujac prawidtowa metodyke ktdéra umozliwita uzyskanie ciekawych
wynikow. Wyniki przeprowadzonych badan majg znaczenie zaréwno poznawcze jak i praktyczne.
Sformutowane wnioski s3 odpowiedzia na wiele pytan stawianych w zatozeniach pracy na ktore

dotychczas nie byto jasnej odpowiedzi. Praca napisana jest starannie i przejrzyscie, s$wiadczy o wysokim



poziomie wiedzy teoretycznej w zakresie nauk medycznych oraz udowadnia umiejetnosci w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, przez co spetnia warunki okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595 z pdZniejszymi zmianami).

Mam zatem zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum,
Wydziat Lekarski z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Fraczek-Jucha do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie bioragc pod uwage wysoki poziom naukowy przedstawionej

dysertacji wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej.
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