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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Jakuba Siuduta pt. ,, Wlasciwosci sieci
fibrynowej i czynniki j3 determinujace u pacjentéw ze stenozg aortalng"

pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. n. med. Anetty Undas

Zwezenie zastawki tetnicy glownej jest narastajacym problemem wspétczesnej kardiologii. To
najczescie] wystepujaca pierwotna wada zastawkowa wymagajaca leczenia zabiegowego.
Szczegdlnie, ze dotyczy gltownie 0séb w starszym i podesztym wieku. Diagnostyka i zalecane
metody terapeutyczne sa stosunkowo proste i obejmuja m.in. ocen¢ kliniczna, badanie
ultrasonograficzne serca, angiografig tetnic wienicowych, czy tomografie przed kwalifikacja do
przezcewnikowej naprawy zastawki, oraz w wybranych przypadkach rezonans magnetyczny

serca i badania obcigzeniowe,

W aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego
Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej z 2021 roku, dotyczacych leczenia wad
zastawkowych serca, interwencje¢ zaleca sig u objawowych pacjentéw z cigzka

wysokogradientowa stenozg aortalna.

Kalcyfikacja ptatkow zastawki aortalnej stanowi gléwny komponent degeneracyjnego
uszkodzenia i postgpujacego zwgzenia. Tworzenie si¢ zmian miazdzycowych w tgtnicach,
a takze zwapnieni platkéw zastawki aortalnej, obejmuje wiele wspélnych mechanizméw, w tym
dysfunkcjg srodblonka. Stusznie zatem Doktorant we wprowadzeniu stwierdza, ze patofizjologia
stenozy aortalnej w wielu aspektach wykazuje podobiefistwa do rozwoju miazdzycy. Zastawki
serca i naczynia krwionosne réznia si¢ morfologia i typami komorek, jednak w obu przypadkach
dochodzi do podobne;j patologicznej przebudowy. Pomimo ze zaréwno zwyrodnieniu zastawki,

Jak i miazdzycy tgtnic towarzyszg liczne wspdlne czynniki ryzyka, to jednak udziat dyslipidemii
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w zwyrodnieniu zastawki aortalnej nie jest juz tak oczywisty, jak w przypadku miazdzycy
naczyfi. Dlatego tez zrozumienie podobiefistw i rdznic w rozwoju i patologii zwapnien
zastawkowych i naczyniowych jest wazne i moze przyczyni¢ si¢ do lepszego okreslenia
przysztych metod leczenia obu tych schorzen. Warto wspomnieé, ze analizujac luki w danych
naukowych autorzy wytycznych w zakresie aspektow stenozy aortalnej wskazujg miedzy innymi
na koniecznos¢ dalszych badan nad patofizjologia progresji wady oraz nowych celach

terapeutycznych dla metod leczenia zachowawczego.

Biorge pod uwage powyzsze, podjgty przez Doktoranta temat uwazam za wazny
i celowy, zaréwno pod wzglgdem naukowym, jak i klinicznym. Dalsze poszerzanie wiedzy
i zdobywanie kolejnych dowodéw jest niezwykle istotne w tej grupie chorych z wczeéniej

przedstawionych powoddéw.

Rozprawa sktada si¢ cyklu trzech publikaciji:

1. Siudut J, Iwaniec T, Plens K, Pieters M, Undas A. Determinants of plasma fibrin clot
lysis measured using three different assays in healthy subjects. Thromb Res. 2021;197:1-7.
(IF 3,944 MEiN 100).

2. Siudut J, Natorska J, Wypasek E, Wiewiorka L, Ostrowska-Kaim E, Wigniowska-Miatek S,
Plens K, Legutko J, Undas A. Impaired Fibrinolysis in Patients with Isolated Aortic Stenosis
is Associated with Enhanced Oxidative Stress. J Clin Med. 2020; 9: 2002. (IF=4,242; MEiN
140 pkt.).

3. SiudutJ, Natorska J, Wypasek E, Wiewidrka L, Ostrowska-Kaim E, Wigniowska-Mialek S,
Plens K, Musialek P, Legutko J, Undas A. Apolipoproteins and lipoprotein(a) as factor
modulating fibrin clot properties in patients with severe aortic stenosis. Atherosclerosis.

2022; 3449-56. (IF=5,162; MEiN=140 pkt.).

Badania zostaly przeprowadzone w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki przyznanego
w ramach konkursu PRELUDIUM (UM0-2016/21/N/NZ5/00512). Projekt zostal zaakcep-
towany przez Komisje¢ Bioetyczna (nr 36/KBL/OIL/2017).

Jako cel rozprawy doktorskiej Kandydat postawil przed soba kompleksowa oceng fenotypu
skrzepéw fibrynowych oraz zidentyfikowanie nowych czynnikéw odpowiedzialnych za

obnizong sprawnos¢ fibrynolizy u chorych z obecnoscia stenozy aortalne;.



Sformutowat nastepujace hipotezy badawcze:

L. Sprawnos¢ fibrynolityczna mierzona w osoczu cytrynianowym jest determinowana przez
rozne czynniki socjodemograficzne i laboratoryjne, w zaleznosci od uzytej metody pomiaru.

2. Obnizona sprawnosé¢ fibrynolizy u pacjentéw ze stenoza aortalng jest zwiazana
z nasilonym stresem oksydacyjnym, zwlaszcza u pacjentéw z ciezka wada zastawki
aortalnej.

3. Zaburzenia sprawno$ci fibrynolizy u pacjentéw ze stenoza aortalna sg zwigzane ze
zwigkszonym poziomem cholesterolu i triglicerydéw, a w szczegdlnosci ich biatkowych

czg$ci apolipoprotein oraz lipoproteiny(a).

Cele pracy i hipotezy badawcze zostaly sformulowane prawidtowo i precyzyjnie. Do badania
rekrutowano chorych z rozpoznaniem stenozy aortalnej w oparciu o wynik badania
echokardiograficznego, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
Kryteria wykluczenia obejmowaty mi¢dzy innymi chorych ze stenoza aortalng w przebiegu
choroby reumatycznej serca, rozpoznane zapalenie wsierdzia, schytkowa niewydolnos¢ nerek,
udokumentowang zaawansowang miazdzycg (rozpoznang w oparciu o dodatni wynik wskaznika

kostka-ramig, badanie ultrasonograficzne, koronarografie) oraz obecnosé cukrzycy.

W pierwszej publikacji pt. “Determinants of plasma fibrin clot lysis measured using three
different assays in healthy subjects” obejmujacej 80 oséb, poréwnano najczgsciej stosowane
metody oceny sprawnosci fibrynolitycznej w osoczu oraz oceniono wplyw réznych czynnikow
na czas lizy skrzepéw fibrynowych. W pracy wykazano, ze na wynik pomiaru tego samego
parametry przy uzyciu analizowanych metod, wplyw maja w réznym stopniu zaleznosci
z wieloma czynnikami. W drugiej publikacji pt. “Impaired Fibrinolysis in Patients with Isolated
Aortic Stenosis is Associated with Enhanced Oxidative Stress” oceniono wplyw dwoch
markeréw oksydacji biatek osocza na sprawnosé fibrynolityczng w osoczu oraz ich zwigzek
z zaawansowaniem stenozy aortalnej. Analizie poddano 173 pacjentéw z izolowang stenozg
aortalng. W pracy wykazano, ze wyzszy poziom stresu oksydacyjnego, mierzony markerami
oksydacji, jest zwigzany z bardziej zaawansowanym przebiegiem choroby oraz uposledzong
fibrynoliza. W ostatniej publikacji wchodzacej w sktad cyklu ” Apolipoproteins and
lipoprotein(a) as factors modulating fibrin clot properties in patients with severe aortic stenosis”
analizie poddano 138 pacjentéw z cigzka stenoza aortalna. Analizowano wplyw lipidéw

i triglicerydéw oraz ich biatkowych czesci na sprawnogéé fibrynolityczna w osoczu. Stwierdzono,



ze apolipoproteiny sa silniejszymi predyktorami wydluzonego czasu lizy oraz obnizonej
przepuszezalnosci skrzepéw. Dodatkowo w przypadku stosowania statyn zaobserwowano

nizszy poziom lipidéw, apolipoprotein, Ox-LDL oraz czasu lizy CLT2018.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor sformutowata nastgpujace wnioski:

*  Wybdr metody pomiaru czasu lizy skrzepu z osocza cytrynianowego ma istotny wplyw na
oceng sprawnosci fibrynolitycznej w okre$lonej grupie pacjentéw, w zaleznosci od
czynnikéw socjodemograficznych, takich jak: wiek, BMI i poziom lipidéw. Ponadto,
w zaleznosci od uzytej metody, wykazywany jest wptyw roznych biatek uktadu krzepnigcia
i tibrynolizy na skutecznos¢ lizy. Dlatego najlepiej stosowaé co najmniej dwie rézne metody
w celu lepszej charakterystyki ukladu fibrynolitycznego.

* Nasilony stres oksydacyjny jest zwigzany zaréwno z zaawansowaniem wady zastawkowej,
jak réwniez z obnizeniem skutecznosci fibrynolizy. Dodatkowo wykazano, ze skrzepy
fibrynowe wytworzone z osocza pacjentéw o najwyzszym poziomie oksydacji biatek sg
zbudowane z cieiszych widkien fibryny, tworzacych bardziej zbita strukture, wykazujac
przy tym nizsza wrazliwo$é na lize.

* Apolipoproteiny oraz OxLDL sa silniejszymi predyktorami wydtuzonego czasu lizy
skrzepéw, niz powszechnie oznaczana frakcja cholesterolu LDL. Dodatkowo pacjenci,
ktorzy przyjmowali statyny mieli krétszy czas lizy i nizszy poziom oksydowanych lipidéw
W surowicy, co sugeruje korzystny wpltyw lekéw obnizajacych poziom cholesterolu na

nasilenie proceséw oksydacji i fibrynolizy u pacjentéw z cigzkg AS.

Pacjenci z AS majg wyzszy poziom Lp(a) niz pacjenci z udokumentowang miazdzyca. Lp(a)
jako istotny predyktor wydtuzenia czasu lizy skrzepéw osoczowych u pacjentéw z AS moze

odgrywac istotng rola w zaburzeniu fibrynolizy w tej jednostce chorobowe;j.

Przedstawione w rozprawie doktorskiej prace zostaly opublikowane w renomowanych
czasopismach medycznych o facznym wysokim Impact Factor 13,348 (punktacja MEiN — 380).
Publikacje zostaly zrecenzowane przez ekspertéw czasopism, ktére sg indeksowane w bazie
PubMed oraz znajdujg si¢ na liscie Journal Citation Reports. Oswiadczenia wspélautorow
zamieszczone w koncowej czeéci rozprawy wskazuja na wiodacy udzial Doktoranta

w przygotowaniu koncepcji, realizacji i przygotowaniu manuskryptow.



Ze swojej strony po zapoznaniu si¢ z publikacjami wehodzacymi w sklad cyklu mam nastepujgce
pytania:
¢ W drugiej publikacji pt.: “Impaired Fibrinolysis in Patients with Isolated Aortic Stenosis is
Associated with Enhanced Oxidative Stress” gtbwnym wnioskiem wynikajacym z tej pracy
Jest to, ze nasilony stres oksydacyjny jest zwigzany z obnizeniem skutecznodci fibrynolizy,
co przypisane jest, przynajmniej u pacjentéw o najwyzszym poziomie oksydacji biatek,
bardziej zbitg strukturg widkien fibryny. Prosze Kandydata o opini¢, w jakim mechanizmie
wzrost naprezen scinajgcych w przebiegu wady aortalnej moze mieé zwiazek z markerami
oksydacji.
 Pytanie drugie dotyczy trzeciej pracy w cyklu, tj. “Impaired F. ibrinolysis in Patients with
Isolated Aortic Stenosis is Associated with Enhanced Oxidative Stress”. Jak mozna odniesé
do codziennej praktyki klinicznej uzyskane wyniki dotyczace wlasciwosci sieci fibrynowe;j,
w zaleznosci od nasilenia zaburzen lipidowych? Obecnie brak jest jednoznacznych danych

wskazujacych na zwiazek pomigdzy dyslipidemig a stenozg aortalng.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko. Jest to badanie
oryginalne skladajace si¢ z trzech publikacji, spetniajace wymogi rozprawy doktorskiej
wyszezegblnione w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789), dlatego moze
by¢ skierowana do publicznej obrony. To ciekawa i jedna z nielicznych prac, w ktérej Autor
podjat si¢ trudnej, kompleksowej analizy wiasciwosci sieci fibrynowej u chorych ze stenoza
aortalng. Dlatego tez z pelnym przekonaniem wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego,
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr. inz. Jakuba
Siuduta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoksg
warto$¢ naukows przedstawianej rozprawy doktorskiej, wnosze do Wysokiej Rady o jej
wyrdznienie.
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