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1. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z pézn.zm rozprawa lek. Pawta
KACZMARCZYKA pt. ,Ocena funkcji $rédbtonka oraz parametréw przeptywu krwi u
pacjentdw poddanych zabiegom wewnatrznaczyniowym” ma forme spdjnego
tematycznie zbioru artykutéw (3 prac oryginalnych, ktére zostaty opublikowane w
latach 2019 oraz 2021 o tacznym wspotczynniku oddziatywania IF=7,719 w
momencie sktadania dysertacji i MEIN = 300,00

W pracach tych lek. lek. Pawet KACZMARCZYK jest pierwszym autorem. Potwierdza
to wiodgcg role Doktoranta w realizacje badania.

Sa to publikacje:



1. Kaczmarczyk P, Maga P, Nizankowski R, Januszek R, Frolow M, Maga M,
Koscielniak J, Belowski A. The relationship between pulse waveform analysis
indices, endothelial function and clinical outcomes in patients with peripheral artery
disease treated using percutaneous transluminal angioplasty during a one-year
follow-up period. Cardiol J. 2020;27(2):142-151.

doi: 10.5603/CJ.a2018.0026.

IF=2.737; MEiN=100 pkt

2. Kaczmarczyk P, Frotow M, Januszek R, Belowski A, Gregorczyk-Maga |,
Chlopicki S, Maga P. Endothelial function in patients with critical and non-critical limb
ischemia undergoing endovascular treatment. Kardiol Pol. 2021;79(7-8):804-812.
doi:10.33963/KP.a2021.0010.

IF= 3.108; MEiN=100 pkt

3. Kaczmarczyk P, Krzanowski M, Szybiak E, Maga M, Wachsmann A, Tyrak K,
Januszek R, Belowski A, Partyka t, Maga P. Dynamics of below-the-knee arterial
blood flow after endovascular revascularisation of peripheral arteries as a potential
predictor of clinical outcomes during one-year follow-up. Kardiol Pol. 2019;77(1):24-
32. doi:10.5603/KP.a2018.0212.

IF=1.874; MEiN= 100 pkt
Sumaryczny IF = 7,719 Suma pkt MEiN = 300

Rozprawa doktorska lek. Pawla KACZMARCZYKA skifada sie z wykazu prac
stanowigcych rozprawe, wstepu i uzasadnienia podjetej tematyki, celdéw pracy,
materiatu i metod, zataczonych 3 artykutdw, podsumowania wynikéw i wnioskow,
piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz os$wiadczen
wspoétautoréw. Catos¢ rozprawy napisana jest w przejrzysty i zrozumiaty sposéb, a

jednoczesnie poruszajacy niezbedne zagadnienia zwigzane z tematem pracy.

a) Trafnos¢ podjetej problematyki i jej oryginainos¢

Miazdzyca zarostowa kornczyn dolnych to jedna z najczestszych choréb tetnic
obwodowych. Na podstawie badan epidemiologicznych czestosé wystepowania
przewlekiego niedokrwienia konczyn ocenia si¢ na 3—10%, a w populacji pacjentéw
powyzej 70. roku zycia dotyczy 15—20%. Przewlekie niedokrwienie konczyn dolnych
wigze sie w wiekszosSci przypadkéw z obecnoscig zmian miazdzycowych w uktadzie
tetniczym, ktérych powstawanie jest $ciSle zwigzane z dysfunkcjg $rédbtonka
poprzez zaburzenie funkcji rozkurczowej naczynia, przesuniecie roéwnowagi

krzepniecie-fibrynoliza w kierunku procesom krzepniecia oraz zwiekszeniu migracji
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komorek do $cian naczyrn. W przypadku objawéw uposledzajgcych w istotnym
stopniu codzienne funkcjonowanie, pomimo optymalnego leczenia zachowawczego
oraz u chorych z krytycznym, przewleklym niedokrwieniem zagrazajgcym konczynie
(CLTI) zalecana jest rewaskularyzacja. Jedng z metod rewaskularyzacji jest
przezskérna angioplastyka wewnatrznaczyniowa. Jednakze zwezenie lub
niedroznos¢ tetnicy moze wystapi¢ az u ok. 30% chorych w pierwszym roku po PTA,
bez wzgledu na metode leczenia. W dostepnym pi$miennictwie niewiele jest prac
oceniajgcych wplyw PTA na wskazniki funkcji Srodbtonka tetnic oraz poszukujacych
odpowiedzi na pytanie czy stan S$rodblonka sprzed rewaskularyzacji moze byé
predyktorem odleglych wynikéw leczenia pacjentdw z miazdzycg tetnic konczyn
dolnych. Dlatego, wybér tematu pracy Doktoranta uwazam za aktualny

i uzasadniony.

Celem rozprawy doktorskiej byla ocena potencjainego zwigzku pomiedzy
parametrami funkcji srodbtonka oraz dynamikg przeptywu krwi a wynikami leczenia
wewnatrznaczyniowego pacjentéw z miazdzycag zarostowg tetnic konczyn dolnych.
Ponadto ze wzgledu duze zréznicowanie wsréd chorych z PAD, dokonano osobnej
analizy powyzszych wynikébw u chorych z chromaniem przestankowym oraz
u chorych z CLTI w obserwacji 12-miesiecznej.

W pierwszej pracy pt ,The relationship between pulse waveform analysis
indices, endothelial function and clinical outcomes in patients with peripheral
artery disease treated using percutaneous transluminal angioplasty during a
one-year follow-up period” badaniem zostalo objetych 72 pacjentow
zakwalifikowanych i poddanych PTA z powodu objawowej miazdzycy tetnic kornczyn
dolnych w skali Rutherford 3-6, a wséréd nich 42,8% prezentowato CLTI. Na
podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze wyjsciowe wartosci FMD (badanie
przeptywozaleznego rozszerzenia tetnicy ramiennej, IMT (grubosci kompleksu btony
srodkowej i wewnetrznej), RHI (wskaznika reaktywnej hyperemii) nie korespondowaty
z iloscig punktow koncowych badania tj. iloscig reinterwencji, zgonéw, zawatéw
serca, amputacji oraz udarow mézgu u pacjentéw z objawowag miazdzycg zarostowg
po leczeniu wewnatrznaczyniowym w obserwac;ji 12-miesiecznej.
Wéréd wskaznikéw sztywnosci naczyn, wysokie przedzabiegowe wartosci SEVR (the
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subendocardial viability ratio) zwigzane byly pozytywnie z wystapieniem wiekszej
iloSci reinterwencji, zgonéw, zawatéw serca, amputacji czy udaréw mézgu. Ponadto
wigksza liczba  punktéow  koricowych  wystepowata u  pacjentow  z
hypercholesterolemig, paleniem tytoniu, nizszym ci$nieniem rozkurczowym krwi czy
nizszymi wyjSciowymi warto$ciami wskaznika paluch-ramie (TBI). Pacjenci z
wyjsciowo wystepujgcymi objawami krytycznego niedokrwienia koriczyn doswiadczali
wigkszej ilosci punktéw koricowych badania w poréwnaniu do chorych z chromaniem.

W drugiej pracy pt. ,Endothelial function in patients with critical and non-critical
limb ischemia undergoing endovascular treatment’” do badania wigczono 70
pacjentéw z miazdzycg tetnic koriczyn dolnych, w tym 30 z objawami krytycznego
niedokrwienia i 40 z niedokrwieniem niekrytycznym (z chromaniem przestankowym),
u ktérych wykonano PTA w zakresie tetnic koficzyn dolnych. Wszyscy uczestnicy
badania poddani zostali rocznej obserwacji w oparciu o wizyty kontrolne po 1, 3, 6 i
12 miesigcach od PTA. Oceniano stan kliniczny uczestnikéw badania, wskazniki ABI
I TBl oraz badano funkcje $rédbtonka za pomoca wskaznikow FMD, RHI, PWA
(pomiar fali tetna), IMT.

Na podstawie wynikow udowodniono, ze pacjenci z krytycznym niedokrwieniem
koficzyn dolnych odniesli wigksze korzysci z zabiegébw rewaskularyzacyjnych w
poréwnaniu do tych z chromaniem w kontekscie wzrostu wskaznika TBI czy gojenia
ran. Pomimo to nie odnotowano trwatej poprawy w zakresie parametréow $rodblonka
w zadnej z grup chorych.

W ostatniej trzeciej pracy pt. ,Dynamics of below-the-knee arterial blood flow
after endovascular revascularisation of peripheral arteries as a potential
predictor of clinical outcomes during one-year follow-up” do badania wigczono
287 pacjentdéw, u ktérych wykonano 302 zabiegi PTA w zakresie tetnic ponizej
kolana. 162 zabiegi PTA wykonano u pacjentéw CLTI i 140 u chorych z chromaniem
przestankowym. Po kazdym zabiegu oceniano przeptyw krwi w zakresie tetnic
podudzia przy uzyciu cyfrowej angiografi subtrakcyjnej, za pomoca liczby klatek
(frame count - FC). Procedura badania byta ujednolicona dla wszystkich uczestnikow
badania. Wielko$¢ pola ekspozycii, SID (source-to-image distance), rodek cieniujacy
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i sposéb jego podania byly state dla wykonanych pomiaréw. Obrazy angiograficzne
rejestrowane byly z czestotliwoscia 6 klatek na sekunde. Dla kazdej droznej tetnicy
podudzia (piszczelowej przedniej, tylnej i strzatkowej) liczono odrebnie liczbe klatek
podczas przeptywu $rodka cieniujgcego pomiedzy najbardziej oddalonymi punktami
naczynia objetymi polem ekspozycji (ramka).

Nastepnie pacjenci objeci byli roczng obserwacja w oparciu o wizyty kontrolne po 1,
3, 6 i 12 miesigcach po PTA. Kazdorazowo oceniano stan kliniczny konczyny (skala
Rutherford), wskazniki ABI i TBI oraz rejestrowano zdarzenia niepozadane:
koniecznos¢ reinterwencji z powodu nawrotu zwezenia lub okluzji tetnicy oraz
amputacje.

W pracy tej wykazano, ze szybszy przeplyw krwi (mniesza ilosé klatek) w zakresie
naczyn podudzia predysponowat do gorszych efektow klinicznych w obserwadii
rocznej oraz wigkszej liczby reinterwencji. Wolniejszy przeptyw krwi w zakresie
naczyn podudzi (wyzszy wskaznik FC) po zabiegach wewnatrznaczyniowych miat
miejsce u chorych miodszych oraz prezentujgcych mniej zaawansowang klinicznie
chorobe.

b) Ocena uzyskanych rezultatéow i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Rozprawa doktorska posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszgc nowe
informacje na temat réznic w dysfunkcji $rodblonka tetnic po PTA u chorych z
niedokrwieniem koriczyny zagrazajacym jej utracie oraz z objawami chromania, a
takze moze nies¢ za sobg dos¢ istotne implikacje kliniczne stanowigc narzedzie do
poprawy skutecznosci farmakoterapii naczyniowej pod kontrolg funkcji $rodbionka.
Z kolei wskaznik FC (liczby klatek) cyfrowej angiografii subtrakcyjnej mozna w
przysztosci wykorzysta¢ do przewidywania droznosci tetnic u pacjentow z PAD
leczonych wewnatrznaczyniowo. Podsumowujgc, wyniki przedstawione przez
Doktoranta mogaq istotnie wptyngé na poprawe endowaskularnego leczenia chorych z
miazdzyca koriczyn dolnych.

Poniewaz wyniki pracy moga mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktoranta w czasie publicznej obrony o:



* przedyskutowanie dalszych krokéw dotyczgcych weryfikacji i walidacji
uzyskanych wynikéw

e Czy Doktorant dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikéw?

c) Poprawno$é formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorant postuguje sie poprawnym stownictwem charakterystycznym dia prac
naukowych, medyczny jezyk angielski i polski jest prawidtowy. Praca doktorska
napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym i

interpunkcyjnym.

1. Ocena metodologiczna

a) dobdr literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrédet

Pismiennictwo jest aktualne, $ciSle zwigzane z tematem pracy doktorskiej
I umiejetnie zacytowane. Doktorant posiada duzg znajomosé literatury przedmiotu.

b) poprawnos¢ formutowania probleméw i hipotez (zalozenia badawcze)

Cele i hipotezy badawcze zostaly sformutowane prawidtowo, a wnioski kazdej z prac
odpowiadajg  &cisle postawionym celom pracy i znajdujg  podparcie
w przedstawionych wynikach. Na stronie 9 -dotyczy pracy nr 3 -powinno byé ponizej

kolana zamiast w zakresie tetnic ponizej wiezadta pachwinowego.

c) trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich
zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla
zorientowania si¢ w sposobie przeprowadzania badania. Doktorant zastosowat
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelnosé
i powtarzalno$¢ uzyskanych wynikéw oraz wykorzystata odpowiednie metody
statystyczne.

d) poprawnos$¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci
Uktad pracy i struktura podziatu tresci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich. Rozprawa doktorska moze mie¢ forme spdjnego tematycznie zbioru

artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich
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opisem w jezyku polskim i angielskim (art. 187.1, ust. 3 i 4), i takg forme dysertacji
wybrat Doktorant.

2. Whniosek konicowy

Przystgpujac do oceny cafoSci stwierdzam, praca doktorska lek. Pawia
KACZMARCZYKA stanowi bardzo warto$ciowy i nowatorski dorobek naukowy. Autor
wykazat sig znajomoscig piSmiennictwa z zakresu pracy, w sposéb umiejetny
przeprowadzit  eksperyment, ktérego wyniki starannie = udokumentowat,
a w ich omobwienie i dyskusje wniost oryginalne elementy. Rozprawa posiada
nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe informacje na temat dysfunkcji
srodbfonka tetnic u chorych z miazdzycg koriczyn dolnych podawanych leczeniu
wewnatrznaczyniowemu, a takze przewidywania droznosci tetnic koriczyn dolnych po
zbiegach endowaskularnych, co moze mie¢ istotne implikacje kliniczne w leczeniu tej
grupy chorych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pawla KACZMARCZYKA spetnia
warunki okreslone 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 p6zn.zm) w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego o przyjecie dysertacji pt. ,Ocena funkdji
srodbtonka oraz parametréw przeplywu krwi u pacjentéw poddanych zabiegom
wewnatrznaczyniowym” jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autora do
dalszych etapéw przewodu na stopieri doktora nauk medycznych oraz wyr6znienie
powyzszej rozprawy doktorskiej.

prof.dr.hab. Agata Stanek
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