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Fibrin clot properties and their determinants in patients with aortic stenosis
(Wiasciwosci sieci fibrynowej i czynniki ja determinujace u pacjentow ze

stenoza mitralna)

Niniejszg recenzje rozprawy doktorskiej mgr inz. Jakuba Siuduta,
zatytutowang jak wyzej, sporzgdzitam wykonujgc uchwale Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie podjetg na posiedzeniu w dniu
15 marca 2022 r.

Kandydat ubiega si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych
na podstawie osiggniecia naukowego na kidre skiadajg sie 3 opublikowane prace
oryginalne, ktorych jest on pierwszym autorem.

1. Siudut J, lwaniec T, Plens K, Pisters M, Undas A: Determinants of plasma
fibrin clot lysis measured using three different assays in healthy subjects.
Thromb Res. 2021; 197: 1-7

2. Siudut J, Natorska J, Wypasek E, Wiewiorka t, Ostrowska-Kaim E,
Wisniowska-Smiatek 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

3. Siudut J, Natorska J, Wypasek E, Wiewiorka L, Ostrowska-Kaim E,
Wisniowska-Smiatek S, Plens K, Legutko J, Undas A: Apolipoproteins and
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lipoprotein (a) as factor modulating fibrin clot properties in patients Impaired
fibrinolysis in patients with severe aortic stenosis. J Clin Med. 2020;9: 2002

Oceniany cykl artykutéw naukowych zostat opublikowany w latach 2019-2022
w anglojezycznych czasopismach z wspotczynnikiem wplywu (impact factor, IF).
taczna wartoS¢ punktowa cyklu wynosi: IF=13,348 (weditug Thomson Reuters
Journal Citation Reports) i 380 punkiéw (wedtug wykazu czasopism naukowych
Ministra Edukaciji i Nauki z dnia 1 grudnia 2021 r).

Jakub Siudut poszukujgc nowych czynnikow odpowiedzialnych za obnizong
sprawnos$¢ fibrynolizy u chorych ze stenoza aortalng (aortic stenosis, AS) postanowit
sprawdzi¢ trzy nastepujgce hipotezy badawcze i ustali¢ czy:

1. sprawno$¢ fibrynolityczna mierzona w osoczu cytrynianowym jest
determinowana przez rézne czynniki socjodemograficzne i laboratoryjne w
zaleznosci od uzytej metody pomiaru,

2. obnizona sprawno$¢ fibrynolizy u pacjentéw z AS jest zwigzana z nasilonym
stresem oksydacyjnym, zwlaszcza u chorych z ciezkg wada zastawki
aortalnej,

3. zaburzenia sprawno$Sci fibrynolizy u pacjentow z AS sg zwigzane ze
zwigkszonym poziomem cholesterolu i triglicerydéw, a w szczegdlnosci ich

biatkowych czesci.

Przy rozwazaniu czynnikéw niepomysinego rokowania u chorych ze stenoza
aortalng (AS) bierze si¢ pod uwage: starszy wiek (czesto$é choroby u oséb > 80 r.z.
wynosi okoto 10 %), stan zwigkszonego turbulentnego przeptywu krwi i gwattowny
wzrost sity §cinania, obecnos¢ i nasilenie czynnikdéw ryzyka miazdzycy, parametry
echokardiograficzne (m.in. zwapnienie zastawki aorty) czy wielko$¢ frakgji
wyrzutowej, ale tez skfad lipidéw i stan hemostazy.

Obserwuje si¢ rozne, czesto sprzeczne nieprawidiowosci hemostazy, m.in.
liczniejszg obecno$¢ miodych, aktywniejszych piytek krwi, zwiekszenie Ilub
zmniejszenie adhezji i agregacji ptytek krwi, nasilenie generacji trombiny zwtaszcza u
chorych na AS z nabytym niedoborem czynnika von Wiliebranda, ale tez obnizona
bywa sprawnos¢ lizy skrzepow fibrynowych dodatnio skorelowana z gruboscig
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ptatkow stenotycznych, stopniem ich zwapnienia oraz iloscia zdeponowanych ztogéw
fibryny na zmienionych zastawkach aorty.

Jednak zgromadzone dotgd dane o relacji miedzy dziataniem czynnikéw
prozakrzepowych a hemodynamicznym wskaznikiem zwezenia oraz ze stopniem
mechanicznego utrudnienia przeptywu w zwezonym torze wyptywu nie rozstrzygajg o
pierwszenstwie tych zmian i ich indywidualnym znaczeniu dla przebiegu choroby.

Stwierdzam, Zze do oceny parametréw fibrynolizy zastosowano najnowsze metody
badawcze, m.in. sprawnosc lizy skrzepéw fibrynowych z uzyciem modyfikacji wtasnej
na podstawie trzech uznanych protokotow, tj. Pieters i wsp (2018), Lisman i wsp
(2017) oraz Carter i wsp (2007)

Na postawie wynikéw przeprowadzonych badan Doktorant wykazat, ze u chorych ze
stenozg aortalng (AS):

1. celowe jest zastosowanie dwu metod oceny sprawnosci fibrynolizy, bowiem
czynniki zalezne od pacjenta (wiek, wskaznik masy ciata, stezenie lipidéw, czy
biatek krzepniecia i fibrynolizy) modyfikujg uzyskane wyniki (Thromb Res
2021; 197: 1-7)

2. nasilony stres oksydacyjny zwigzany z zaawansowaniem AS wigze sie tez z
zmniejszeniem efektywnos$ci fibrynolizy, do czego przyczynia sie obecnos¢
cienszych witdkien fibryny tworzacych zbita strukture o mniejszej podatnosci
na lize (J Clin Med. 2020; 9;2002)

3. stezenie alipoproteiny [Lp (a)] jest wieksze niz u chorych z udokumentowang
miazdzyca, Lp (a) i oksydowane lipoproteiny o niskiej gestosci (OxLDL) sa
najsilniejszymi czynnikami pozwalajgcymi przewidzie¢ wydtuzenie czasu lizy
skrzendw fibrynowych w wiekszym stopniu niz dotad stosowana frakcja
cholesterolu LDL (Atherosclerosis 2022; 344: 49-56).

Cykl prac sktadajgcy sie na osiagniecie naukowego mgr inz. Jakuba Siuduta
oceniam wveoko, howiem wnosi on nowe dane pomocne w zrozumieniu ztozonych
zaburzen fibrynolizy. Podzielam opinie recenzentéw, ktdrzy zakwalifikowali te prace
do druku w prestizowvch czasonismach o zasieqn miedzvnaradownm

Podsumowujac omawianie osiagniecia naukowego mgr inz. Jakuba Siuduta

pragne podkresii¢ jego nowatorstwo.
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Szczegoinie wyr6zniam prace nr 3, bowiem po raz pierwszy uzyskane wyniki
wskazujg na istotng role alipoproteiny w rozwoju zaburzen fibrynolizy co pomaga
zrozumie¢ uwarunkowania stenozy aortalnej i moze by¢ przydatne w praktyce

klinicznej.

Uwazam, ze przediozone do oceny osiggniecie naukowe jest wartosciowe i
Swiadczy o bardzo dobrym wykorzystaniu potencjatu naukowego osrodka, w ktérym
powstato. Cykl trzech opublikowanych prac jest w zupeilnoéci wystarczajacy do
ubiegania sie o stopient doktora nauk medycznych.

Mam wiec zaszczyt wnosi¢ prosbe do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr inz. Jakuba Siuduta
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Osiagniecie naukowe cechuje oryginalnos¢ i stanowi wartosciowy wkiad do
wiedzy na temat udziatu zaburzen fibrynolizy w patogenezie stenozy mitralnej

dlatego tez wnioskuje nagrodzenie Doktoranta mgr inz. Jakuba Siuduta.
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