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1. UKLAD PRACY

Przestana przez Rade Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie do recenzji rozprawa na stopien doktora
nauk medycznych lek. Rafata HLADIJA pt.: “Troponin and its association with
risk factors for sudden death in hypertrophic cardiomyopathy” (,Troponina i jej
powigzanie z czynnikami ryzyka nagtego zgonu w kardiomiopatii przerostowej”) liczy
62 strony. Jej formg jest spojny tematycznie zbidr 3 artykutdw opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych obecnych w bazie PubMed o tacznej
punktacji MNiSW = 75, IF =7,259. (punktacja MNiSW wg listy A z 2017 r.):

1. Hiadij R, Rajtar-Salwa R, Dimitrow PP. Associaton of elevated troponin levels
with increased heart rate and higher frequency of nonsustained ventricular
tachycardia in hypertrophic cardiomyopathy. Pol Arch Intern Med. 2017 Jun
30;126(6):445-447. doi: 10.20452/pamw.4053. (MNiSW: 30, IF: 2,658)

2. Htadij R, Rajtar-Salwa R, Dimitrow PP. Troponin as ischemic biomarker is
related with all three echocardiographic risk factors for sudden death in
hypertrophic cardiomyopathy. Cardiovasc Ultrasound. 2017 Sep 13;15(1):24. doi:
10.1186/s12947-017-0115-6. (MNIiSW: 20, IF: 1,652)

3. Rajtar-Salwa R, Htadij R, Petkow-Dimitrow P. Elevated Level of Troponin but
Not N-Terminal Probrain Natriuretic Peptide Is Associated with Increased Risk
of Sudden Cardiac Death in Hypertrophic Cardiomyopathy Calculated Accord-
ing to the ESC Guidelines 2014 Dis Markers. 2017;2017:9417908. doi:
10.1155/2017/9417908. ( MNiSW: 25, IF: 2,849)



Rozprawa skiada sie z 11 rozdziatow. W czesci opisowej, na podstawie
cytowanego pismiennictwa, Doktorant analizuje podstawowe patomechanizmy
niedokrwienia mie$nia sercowego oraz nieinwazyjne i inwazyjne metody oceny tego
niedokrwienia u chorych z kardiomiopatia przerostowg (HCM, hypertrophic
cardiomyopathy), a takze stratyfikacje ryzyka nagtej Smierci sercowej wg kalkulatora
ESC 2014 oraz metody leczenia tych chorych. Na tej podstawie przedstawia gtowne
cele badania (rozdziat 3). Zastosowang metodyke badania oraz stosowane metody
statystyczne przedstawit w rozdziale 4.

Rozprawa ma posta¢ wydruku komputerowego na standardowo edytowanych
stronach oraz zawiera odbitki kserograficzne 3 artykutdéw naukowych stanowigcych
zasadniczg cze$¢ rozprawy, a takze wnioski z uzyskanych wynikow badan i
podsumowanie rozprawy. W dysertacji zachowano stosowng proporcje objgtosci i
tresci w poszczegolnych jej czesciach. Wykaz cytowanego pismiennictwa liczy 50
pozycji — wszystkie opublikowane w uznanych czasopismach zagranicznych,
wydanych w wiekszosci w ciggu kilkunastu ostatnich lat. Uktad pracy jest typowy dla
tego charakteru opracowan. Do pracy na str. 63 i pOZniejszych zatgczono
o$wiadczenia wspotautorow analizowanych publikacji, z ktérych wynika wiodacy i

znaczacy udziat Doktoranta w ich opracowaniu.

2. TEMAT ROZPRAWY

Wedtug definicji przyjetej praz Doktoranta kardiomiopatia przerostowa (HCM)
to ,obecnos¢ zwiekszonej grubosci Scian lewej komory (LV), ktdra nie powstata na
skutek zwiekszonego obcigzenia”. Jest ona zgodna z aktualnie obowigzujagcymi w
Europie wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2014 roku
gdzie HCM zdefiniowano jako ,pogrubienie $ciany lewej komory, ktore nie wynika
jedynie z nieprawidiowych warunkéw obcigzenia”. HCM to postaC pierwotnej
kardiomiopatii charakteryzujgca sie przerostem migsnia sercowego, do ktorego
dochodzi w wyniku mutacji w genach kodujgcych biatka sarkomeru. Istotng cechg
charakteryzujgcg HCM jest beztadne utozenie przerosnietych kardiomiocytow
otaczajgcych ogniska widknienia, co w konsekwencji prowadzi do dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory, niedokrwienia miesnia sercowego, a u czeéci chorych (ok.
10%) do dysfunkcji skurczowej. Szacuje sig, ze HCM wystepuje od 200 do 2300 osob
na 1 milion populacji oséb dorostych. W ponad potowie przypadkéw wystepuje

rodzinnie, w pozostatych ma charakter sporadyczny. Istotnym problemem tych chorych
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jest fakt, ze2 HCM moze by¢ przyczyng naglych zgondw sercowych (SCD, sudden
cardiac death) u 5-30% chorych przed ukornczeniem 50. roku zycia. O ztozonoséci tego
problemu klinicznego $wiadczy:

- bezobjawowy przebieg kliniczny w ktérym pierwszg manifestacjg kliniczng HCM
moze by¢ nagte zatrzymanie krgzenia (NZK) w mechanizmie migotania komar,

- fakt, ze wykorzystywany do stratyfikacji ryzyka 5-letniego nagtego zgonu sercowego
przy uzycia kalkulatora (HCM Risk-SCD Calculator) nie uwzglednia zadnych
biomarkerow, ktérych rola predykcyjna w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
jest dobrze udokumentowana.

Aby ograniczy¢ najgrozniejsze skutki HCM jakim jest niewatpliwie SCD nalezy
ciggle szuka¢ najlepszych metod diagnostycznych, pozwalajgcych na jak
najwczesniejsze wykrycie choroby z mozliwoscig optymalnej stratyfikacji ryzyka u tych
chorych.

Biorac pod uwage znang z pismiennictwa zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym
poziomem troponiny | a wzrostem wystepowania niepozgdanych zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym NZK i SCD, Autor rozprawy zatozyt, ze jednym z rozwigzan
pozwalajgcych na wczesniejsze poszukiwanie mechanizméw prowokujgcych
niedokrwienie migénia sercowego u pacjentéow z HCM moze byé wykorzystanie do
tego celu wysokoczutej troponiny | (hs-Tnl). Uznat, ze w tym celu przydatnym moze
by¢ badanie korelacji pomigedzy poziomem hs-Tnl a znanymi czynnikami ryzyka SCD
w kardiomiopatii przerostowej. Wzrost poziomu troponin w surowicy krwi oznacza
swoiste uszkodzenie komorek sercowych, a najnowsze generacje testow o bardzo
duzej czutosci pozwalajg na wykrycie obecnosci nawet nieznacznej martwicy migsnia
sercowego.

Obiecujace jest rowniez wykorzystanie u pacjentébw z HCM prognostycznego
znaczenia zwigkszonego poziomu peptydéw natriuretycznych (NT-proBNP) w szybkim
diagnozowaniu istotnych schorzen serca. Wynika to z bardzo wczesnej aktywacji i
rozregulowania ukfadu peptydow juz na samym poczatku rozwoju choroby,
wyprzedzajgcym niejednokrotnie inne objawy niewydolno$ci serca. W tym celu
Doktorant poréwnat skalkulowane 5-letnie ryzyko SCD w odniesieniu do poziomu
troponiny (hs-Tnl) i do poziomu NT-proBNP i chciat odpowiedzie¢ na pytanie - czy te
biomarkery korelujg z ryzykiem SCD i czy ktdry$ z sposréd nich ma wiekszg wartosé

predykcyjng ?.



Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzenia uwazam, ze temat rozprawy:
»Troponina i jej powigzanie z czynnikami ryzyka nagtego zgonu w kardiomiopatii
przerostowej” jest oryginalny, a wyboér tematu jest istotny dla obszaru nauk
medycznych oraz wpisuje sie w obszar interdyscyplinarny szeroko rozumiane;
kardiologii. Podjecie tego tematu przez Doktoranta jest cennym i waznym
uzupetnieniem dotychczasowego stanu badan, a uzyskane wyniki mogg by¢ przydatne
jako istotny element uscilajgcy mozliwie wezesng stratyfikacje ryzyka SCD u chorych
z HCM.

3. ZALOZENIA | CELE PRACY
Doktorant okre$lit gtébwny cel badania jako ,poszukiwanie mechanizmow
prowokujgcych niedokrwienie mieénia sercowego” w analizowanych grupach chorych

z kardiomiopatig przerostowa i sformutowat 5 celow szczegbdtowych:

1. Ocene korelacji markerow niedokrwienia miesnia sercowego (troponiny hs-Tnl)
wzglgdem badania EKG metodg Holtera - ocena tachykardii — kalkulacja
catodobowego tetna sredniego i maksymalnego.

2. Ocene korelacji markerdéw niedokrwienia mieénia sercowego (troponiny hs-Tnl)
wzgledem badania echokardiograficznego, w ktérym zaplanowano ocene
proischemicznych parametrow takich jak: gradient podzastawkowy i po probie
prowokacyjnej oraz ocena wielko$ci i rozlegtosci przerostu miesnia sercowego

3. Weryfikacjg farmakoterapii redukujgcej podwyzszone wartosci tetna serca oraz
gradientu podzastawkowego.

4. Porownanie skalkulowanego 5-letniego ryzyka zgonu pomiedzy podgrupami
pacjentow z wartoscig troponiny (hs-Tnl) powyzej 99 percentyla dla populaciji bez
niedokrwienia migénia sercowego (wynik dodatni) oraz pacjentéow z troponing
ponizej 99 percentyla (wynik ujemny prawidtowy).

5. Poréwnanie skalkulowanego 5-letniego ryzyka SCD w odniesieniu do poziomu
troponiny (hs-Tnl) i do poziomu NT-proBNP - czy biomarkery korelujg z ryzykiem

SCD i czy ktory$ z sposrod nich ma wieksza warto$ce.

W oparciu o dokonang przez Autora ocene stanu wiedzy o patomechanizmach

niedokrwienia migénia sercowego w HCM, inwazyjnych i nieinwazyjnych metodach



oceny tego niedokrwienia oraz stratyfikacji ryzyka SCD przyjete gtowne cele rozprawy

sg §cisle zwigzane z podjetym tematem rozprawy.

4. MATERIAL | METODY
4a. Materiat i metody

W badaniach analizowano dane 32, 51 i 46 chorych z HCM. Byty to grupy
dorostych, stosunkowo miode wiekiem ($rednia 39-40 lat SD #8-11). Uczestniczyto w
nich odpowiednio 37,5%, 41,2% i 48% kobiet. Wyniki do badan zbierano podczas 2
kolejnych wizyt pacjentéw z rozpoznang HCM w poradni kardiologicznej. Badane i
analizowane parametry, zastosowane metody pomiarowe, kryteria wigczenia i

wytaczenia przedstawiono doktadnie w kazdej z 3 publikacji.

4.b. Metody statystyczne
Do opracowania wynikdw wykorzystano uznane metody i algorytmy statystyczne.
W kazdej z 3 zatgczonych publikacji przedstawiono szczegétowo zastosowane metody
analizy i wnioskowania statystycznego. Obliczenia i analizy wykonane zostaty z
wykorzystaniem pakietu STATISTICA wersji 12 lub nowszej. Poziom istotnosci
statystycznej ustalono na p=<0,05.
Stwierdzam, Ze zastosowana metodyka badan jak i wybrane metody
statystyczne sg poprawne. Sg powszechnie stosowane w tego typu badaniach i
pozwalajg na weryfikacje poziomu istotno$ci najwazniejszych postulowanych celow

rozprawy.

5. WYNIKI

Wyniki przeprowadzonych badan Doktorant przedstawit szczegotowo w kazdej,
z dotgczonych do rozprawy publikaciji. Udato mu sig ustali¢ szereg istotnych powigzan
pomiedzy podwyzszonym poziomem troponiny | a czynnikami potencjalnie
wpltywajagcymi na zwigkszone ryzyko nagtego zgonu u chorych z kardiomiopatig
przerostowg i wykluczong chorobg niedokrwienng mieénia serca w zakresie naczyn
nasierdziowych. W badaniach Autora wykazano, ze potencjalne mechanizmy
prowokujgce niedokrwienie migénia sercowego u chorych z kardiomiopatig
przerostowg mogg by¢ zwiazane z tachykardia spontaniczng lub wywotang wysitkiem
jak réwniez mozliwy jest zwigzek przyczynowy niedokrwienia miesnia sercowego z

wystepujgcymi nsVT.



W 1. publikacji: “Associaton of elevated troponin levels with increased heart
rate and higher frequency of nonsustained ventricular tachycardia in hypertrophic
cardiomyopathy” znaleziono zaleznos¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem troponiny
a zwiekszong czestoscig rytmu serca i wieksza czestoscig nieutrwalonego
czestoskurczu komorowego (nsVT) w kardiomiopatii przerostowej. Podwyzszony
poziom hs-Tnl korelowat dodatnio ze zwiekszonym tetnem, a zwtaszcza z tgtnem
maksymalnym (wynik badania metodg Holtera) oraz z epizodami nsVT, ktore
stwierdzono az u 75% w grupie chorych troponino-dodatnich.

Zdaniem Autora dalszych badarn wymaga ocena protekcyjnej roli betaadre-

nolitykéw w grupie chorych z HCM i podwyzszonym poziomem troponin.

W 2. publikacji , Troponin as ischemic biomarker is related with all three echo-
cardiographic risk factors for sudden death in hypertrophic cardiomyopathy” udowod-
niono, ze w grupie chorych z HCM podwyzszony poziom troponiny hs-Tnl jest istot-
nym statystycznie biomarkerem niedokrwienia migénia sercowego, a jej wysoki po-
ziom jest zwigzany z trzema echokardiograficznymi czynnikami ryzyka nagtej $mierci
takimi jak: gradient z drogi odptywu lewej komory zaréwno spoczynkowy jak i prowo-
kowalny, $rednica lewego przedsionka, maksymalna gruboé¢ écian lewej komory
(LV). Zdaniem Autora znalezione zalezno$ci mogg mie¢ duze znaczenie praktyczne.
Postuluje wykonywanie testu wysitkowego u kazdego chorego z HCM i oznaczenie
poziomu hs-Tnl po 8-12 godzinach po tym tescie aby zidentyfikowa¢ chorych szcze-

golnie zagrozonych SCD.

W 3. publikacji ,Elevated Level of Troponin but Not N-Terminal Probrain
Natriuretic Peptide Is Associated with Increased Risk of Sudden Cardiac Death in
Hypertrophic Cardiomyopathy Calculated According to the ESC Guidelines 2014”
wykazano, ze podwyzszony poziom troponiny | jest zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem nagtej $mierci sercowej w kardiomiopatii przerostowej, oszacowanej zgodnie
z zalecanym kalkulatorem SCD wg wytycznych ESC z 2014 r., brak jest natomiast
istotnej statystycznie korelacji pomiedzy poziomem NT-proBNP a tym ryzykiem.

Wszystkie prezentowane w rozprawie wyniki, sa potwierdzone doktadng oceng
znamienno$ci statystycznej, co pozwala przyjaé¢, ze mozna uznac je za wiarygodne i

nie budzace zastrzezen.



Uwazam, ze uzyskane wyniki sg oryginalne i majg wartos¢ naukows, a dyskusja
wynikow jest merytoryczna i rzeczowa. Swiadczy to o gtebokim przyswojeniu wiedzy
z tego zakresu i umiejetnosci analitycznego rozumowania. Doktorant, postugujgc sie
nowoczesnymi technikami badawczymi, wykorzystujgc wspoétczesne metody
statystyczne, poprawne i logiczne wnioskowanie, skutecznie zrealizowat cele

postawione na poczagtku pracy.

6. PODSUMOWANIE
Doktorant Rafat Hiadij wykazat sie umiejetnoscig wiasciwego wyboru
tematyki badan, doboru piémiennictwa oraz prawidtowego wykorzystania dostepnych
zrodet. W kazdej z 3 analizowanych publikacji - lek. Rafat Htadij w sposob dogtebny
zawart ocene stanu badan w zakresie gtéwnej tematyki rozprawy. Wykonat wiasne
badania przeprowadzone w grupie chorych z HCM. Uzyskat ciekawe i oryginalne
wyniki. Przeprowadzit krytyczng dyskusje na temat uzyskanych wynikéw. Porownat
otrzymane wyniki wlasne z cytowanymi wynikami innych badaczy na podstawie
przytoczonego pismiennictwa. Skutecznie zrealizowat postawione cele rozprawy.
Osiggniecia Autora w sposob znaczacy uzupetniajg istniejgcy stan wiedzy i sg w

wielu punktach oryginalne.

7. OGRANICZENIA ROZPRAWY

Autor w rozprawie przedstawit ograniczenia, ktdre dotyczg gtéwnie faktu
zbierania danych do analizy podczas 2 kolejnych wizyt pacjentow z rozpoznang HCM
w poradni kardiologicznej. Jak podkresla optymalny profil pomiaru troponin, echo co 8
godzin i badanie EKG metoda Holtera przez 2 doby wymagaja warunkow szpitalnych
i bylyby bardziej kosztowne. Natomiast korzy$cia z badan ambulatoryjnych, jak
podkresla Doktorant, jest mozliwo$¢ oceny stanu pacjentéw w trakcie ich codzienngj
aktywnosci fizycznej.

Przedstawione przez Autora ograniczenia rozprawy $wiadczg o dojrzatosci

naukowej Doktoranta.

8. WNIOSKI ROZPRAWY

Autor przedstawit 5 wnioskoéw wyplywajacych z rozprawy (rozdziat 7, str.38).
Sa one logiczne i oparte na uzyskanych wynikach, odnoszg sie do najwaznieszych
rezultatéw przeprowadzonych badan. Co wazne, wnioski z rozprawy i dalsze prace

dotyczace roli biomarkeréw w stratyfikacji ryzyka chorych z HCM mogg zmodyfikowac
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obowigzujgcy kalkulator ryzyka w tej grupie chorych (HCM Risk-SCD Calculator).

Uwazam, ze wyniki prac Autora sg waznymi przestankami dla praktyki kliniczne;j.

9. OCENA ROZPRAWY

Rozprawa jest napisana niezwykle zwiezZle, scisle dotyczy tematu rozprawy oraz
metod i wynikbw badan. Za szczegélnie cenny uznaje fakt, ze badania byty
prowadzone wsrdd dorostych, w wieku ponizej 50 lat (srednia 39-40 lat SD8-11), a
jak wiadomo w tej grupie wiekowej, u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg, SCD
moze by¢ przyczyng nagtych zgonow az u 5-30% chorych.

Otrzymane wyniki i wnioski majg znaczenie zaréwno dla nauki jak i dla praktyki.
Rozprawa jest opublikowana w uznanych i recenzowanych czasopismach
medycznych co dodatkowo $wiadczy o jej oryginalnosci, waznosci i przydatnosci dla
dalszych badan i praktyki lekarskieg;.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. Rafata HLADIJA pt.:
“Troponin and its associaton with risk factors for sudden death in hypertrophic
cardiomyopathy” (, Troponina i jej powigzanie z czynnikami ryzyka nagfego zgonu w
kardiomiopatii przerostowej”) dotyczy oryginalnego problemu badawczego,
rozstrzygnigcie ktérego stanowi przyczynek do lepszej niz dotychczas oceny stanu
chorych z kardiomiopatig przerostowa. Oceniam, ze jest to praca na wysokim poziomie

naukowym i merytorycznym.

Rozprawa doktorska lek. Rafata Htadija spetnia wymagania
wyszczegolnione 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 pbzniejszymi zmianami) i moze by¢ skierowana do publicznej
obrony.

Mam zaszczyt zwréci¢ sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego i Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie o dopuszczenie lek. Rafata Htadija do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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