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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Jakuba Barana
pt. ,Analiza zwigzku pomi¢dzy parametrami przeplywu moézgowego oraz
tetnic obwodowych a zaburzeniami funkcji poznawczych u pacjentéow ze

zwezeniem zastawki aortalnej. ”

Zwyrodnieniowe zwezenie zastawki aortalnej (DAS, Degenerative Aorticl Stenosis) jest
najczestszg w Europie postacia wady zastawkowej serca wymagajgcej interwencji, a jej
czesto$¢ wystepowania wzrasta, szczegllnie w starzejacych sie populacjach. Wraz ze
starzeniem si¢ organizmu postepuja réwniez procesy utraty elastycznosci naczyn tetniczych,
skutkujgce obnizeniem ich zdolnos$ci buforowych 1 przewodzeniowych. Nieleczony
uposledzony odplyw lewej komory zwigksza obcigzenie nastepcze, powodujgc przecigzenie
ci$nieniowe lewej komory 1 prowadzi do niewydolnosci serca. Sztywnienie $cian naczyn
tetniczych wywoluje natomiast wzrost ci$nienia t¢tna w aorcie oraz pozostatych tetnicach,
co sprzyja duzej zmiennosci przeptywu krwi i wystgpowaniu pulsacji w mikrokrazeniu.

Oba wymienione procesy chorobowe prowadza do niedokrwienia wielonarzadowego,
szczegoOlnie wezesnie manifestujgcego si¢ klinicznie w obrebie mézgowia, ktérego naczynia
w warunkach fizjologicznych charakteryzujg si¢ przeptywem wysokoobjetosciowym
i niskooporowym. Ciagla ekspozycja na niski rzut serca i duzg zmiennos$¢ przeptywu krwi
moze predysponowac¢ do wystapienia, a nastepnie stopniowego poglebiania sie, deficytow
perfuzji mézgowej, objawiajacych si¢ m.in. postepujgca deterioracjg umystows. Zaburzenia
funkcji poznawczych sa problemem czgsto spotykanym u chorych ze stenozg aortalng, choé
objawy majg poczatkowo wzglednie wybiorcza postaé. Znaczgce obnizenie funkcji
poznawczych znamionuje fazg utraty autonomii osobniczej jednostki, ktora jest poprzedzona
przez okres wzglednie tagodnych zaburzen procesow poznawczych.

Pomimo postepu w diagnostyce i leczeniu zwezenia zastawki aortalnej, zaréwno
Smiertelno$¢, jak i chorobowos¢ z powodu powiklan mikro- oraz  makronaczyniowych
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pozostaja sporym wyzwaniem, zwlaszcza w populacji 0s6b starzejacych sie. Wybdr rodzaju
leczenia migdzy farmakoterapia a leczeniem interwencyjnym na zastawce aortalnej powinien
by¢ oparty o charakterystyk¢ anatomiczng oraz szereg indywidualnych cech klinicznych
pacjenta. Stad podjecie badan, bedacych przedmiotem pracy doktorskiej Pana lek. Jakuba
Barana  pt. ,Analiza zwiazku pomiedzy parametrami przeplywu moézgowego oraz tetnic
obwodowych a zaburzeniami funkcji poznawczych u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej”,
uwazam za bardzo cenne z punktu widzenia poznawczego i klinicznego. Tak wiec z wielka
przyjemnoscia i zainteresowaniem przeczytatem rozprawe, gdyz obejmuje ona zagadnienie

bardzo aktualne .

Praca powstala w Klinice Kardiologii Interwencyjnej IK UJ CM pod kierunkiem Pani
Profesor dr hab. Anny Kabtak — Ziembickiej oraz Pana dra hab. n. med. Jakuba Podolca.

Rozprawa zostala ztozona w postaci cyklu publikacji prac oryginalnych, ktére juz
ukazaly si¢ drukiem, ktore lacznie posiadajg IF = 15,54 1 punktacje MEIN - 400. Poza
oryginalnymi publikacjami praca zostala opatrzona krétkim i treSciwym wstepem, opisem
celow pracy, materialu i stosowang metodyka oraz wynikami badan z omoéwieniem
poszczegodlnych publikacji, dyskusjg i wnioskami. Po dwujezycznym streszczeniu
umieszczone zostaly prace oryginalne wchodzace w sklad dysertacji oraz spis 82 pozycji
bibliograficznych odnoszacych sie do tej rozprawy, a nastepnie o$wiadczenia wspolautoréw

przedstawionych prac.

We wstepie Doktorant rzeczowo wprowadza czytelnika w patofizjologie zaburzen
naczyniowych w przebiegu degeneracyjnego zwezenia zastawki aortalne) moézgu oraz
znaczenie zmian w naczyniach tetniczych, w tym tetnic domoézgowych ~ w tym procesie.
Duzo miejsca poswigca Doktorant na omoéwienie biomarkeréw obrazowych jako waznych
wskaznikéw wyjéciowej patologii w ukladzie naczyniowym. Przedstawia kompetentnie
podstawy patofizjologiczne zaburzen przeptywu krwi ze szczegbélnym omoéwieniem
wystepowania oraz znaczenia dysfunkcji $ciany t¢tnic w przebiegu zwezenia zastawki aorty.
Opisuje rzeczowo zmiany morfologiczne i funkcjonalne w zakresie tetnic domdzgowych,
a takze osoczowe czynniki zapalne oraz zaburzenia funkcji poznawczych obserwowane
w populacji chorych z DAS. Bardzo wartosciowg czg¢scia wstepu jest podrozdzial
podsumowujacy najwazniejsze przestanki do przeprowadzenia badan, gdzie Doktorant
stusznie podkresla, iz u chorych z DAS rola diagnostyczno-terapeutyczna wybranych
parametréw pozasercowych, jak stan funkcji poznawczych, nowe biomarkery naczyniowe
1 osoczowe nie jest jeszcze wystarczajaco dobrze zrozumiana. Dotyczy to zwlaszcza grupy
chorych, u ktdrych stosuje si¢ nowoczesne metody leczenia interwencyjnego DAS, wlaczajac
implantacje przezcewnikowsa zastawki aortalnej (TAVI). Wstep bardzo dobrze wprowadza
czytelnika w problematyke przeprowadzonych badan i w pelni uzasadnia ich podjecie oraz

sformulowane w kolejnym rozdziale gléwne i dodatkowe cele badawcze.



W kolejnym rozdziale omawiajagcym material i metody zastosowane podczas
prowadzenia badan Autor opisuje dokladnie zasady rekrutacji pacjentéw do badania,
zastosowane metody kliniczne, obrazowe i statystyczne. Badanie mialo charakter
jednoosrodkowej, kohortowej préby klinicznej z okresem obserwacji wynoszacym do
48 miesigcy. Sposrod kolejnych pacjentow z DAS hospitalizowanych w latach 2016-2021
w Klinice Kardiologii Interwencyjnej UJ CM, w Krakowskiem Szpitalu Specjalistycznym im.
Jana Pawla II po ostatecznej weryfikacji kryteriow wlgczenia i wylgczenia oraz uzyskaniu
swiadomej zgody do badania wigczono 278 chorych. W badaniu zastosowano kryteria
rozpoznania DAS oparte na wynikach badania echokardiograficznego zgodnie z wytycznymi
ESC/EACVL Grupg kontrolng stanowilo 137 pacjentéw z czynnikami ryzyka miazdzycy, bez
zZwezenia zastawki aortalnej.

Glowny cel badania stanowila ocena zwigzku miedzy stopniem zaawansowania
zwezenia zastawki aortalnej a parametrami przeplywu wewngtrzczaszkowego, tetnic
dogtowowych oraz funkcji poznawczych, a takze préba wyodrebnienia nowych czynnikéw
sercowo-naczyniowych i markeréw laboratoryjnych majgcych wplyw na rokowanie

w populacji pacjentéw ze zwegzeniem zastawki aortalnej DAS.

Cele szczegbélowe obejmowaly ocene parametréw przeplywu w tetnicach szyjnych
i kregowych, calkowitego przeptywu moézgowego oraz predkosei przeplywu w tetnicach kota
Willisa w zaleznosci od stopnia zwezenia zastawki aortalnej, poréwnanie funkcji
poznawczych u pacjentéw z ujemnym wywiadem w kierunku udaru mézgu, TIA oraz
demencji na podlozu choréb neurodegeneracyjnych w zaleznosci od przeptywu mézgowego
i stopnia zaawansowania zwgzenia zastawki aortalnej, poszukiwania wskaznik6w klinicznych
zwigzanych z pogorszeniem funkcji poznawczych u pacjentéw z DAS, prébe identyfikacji
markeré6w obrazowych i klinicznych zwigzanych z wystepowaniem zdarzen sercowo-
naczyniowych w obserwacji 2,5-letniej w zaleznosci od stopnia zwezenia zastawki aortalnej,
oceng wplywu oporu naczyniowego na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa oraz epizody
niewydolnosci serca w grupie pacjentéw poddanej interwencji zabiegowej w zakresie
zastawki aortalnej w przebiegu jej zwegzenia w obserwacji 3-letniej, prébe identyfikacji
osoczowych i naczyniowych biomarkeréw u chorych poddanych interwencjom za zastawce

aortalnej w obserwacji 4-letniej.

Oceny zmian naczyniowych dokonywano przy uzyciu badania ultrasonograficznego.
Na podstawie analizy predkosci przeptywu oraz pola powierzchni przekroju naczynia
oceniano obustronnie przeptyw krwi w tetnicach szyjnych wewngtrznych i kregowych,
ktérego sumg¢ interpretowano jako oszacowany przeptyw mézgowy (CBF).



Oceng funkcji poznawczych oparto o uznane testy psychologiczne: Mini Mental State

Examination oraz Montreal Cognitive Assessment przeprowadzone przez neuropsychologa.

Stezenia biomarkeréw osoczowych oznaczano metoda ELISA za pomocg komercyjnie
dostepnych zestawdw.,

Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowana w pracy metodyka jest prawidlowa. Tym niemniej
zwraca uwagg niescistos¢ polskiego thumaczenia zastosowanego tu angielskiego skrétu CBF
jako catkowity przeplyw mézgowy. Skrot CBF — czyli ,,cerebral blood flow” thumaczy sie
jako moézgowy przeplyw krwi. Moje pytanie budzi réwniez czy w badaniu
ultrasonograficznym  wystandaryzowano miejsce pomiaru przeptywu w tetnicach
domézgowych, zaréwno szyjnych wewnetrznych, jak i kregowych? Czy w ocenie
parametrow wzigto pod uwagg kretosé naczyn domozgowych?

W kolejnej czesci pracy lek. Jakub Baran prezentuje uzyskane wyniki w sposéb
uporzgdkowany i adekwatny do sformutowanych celéw. Doktorant przedstawit statystyki
opisowe badanej grupy, ponadto analiz¢ parametréw przeptywu do — i mézgowego,
czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych oraz biomarkeréw osoczowych, a takze
funkcji poznawczych u badanych pacjentéw. Nastepnie lek. Jakub Baran przedstawia wyniki
oceny korelacji migdzy poszczegdlnymi ocenianymi parametrami ukfadu naczyniowego

a wystgpieniem zdefiniowanych zdarzen koficowych badania.

Do najistotniejszych i wysoce oryginalnych obserwacji dokonanych przez Doktoranta

w moim przekonaniu nalezg:

. U pacjentéw z DAS w porownaniu do grupy kontrolnej stwierdzono istotnie nizsze érednie
wartosci przeplywu mézgowego, wyzsze Srednie wartodei czasu akceleracji przeptywu oraz
wyzsze wartosci oporu naczyniowego (p<0.001). Natomiast nie stwierdzono istotnych
korelacji pomigdzy wynikiem testow poznawczych a zaawansowaniem DAS. W analizie
wieloczynnikowej wiek, cukrzyca, przewlekla choroba nerek oraz funkcja lewej komory

serca byly zwigzane niezaleznie z funkcjonowaniem poznawczym.

. Pacjenci z DAS majg istotnie wyzsze $rednie wartosci wskaznika oporu (RI) i pulsacyjnosci
(PI) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0.001). Na podstawie analizy ROC wyznaczono
optymalne wartosci indekséw RI i PI, ktére wyniosty odpowiednio RI > 0.7oraz PI > 1.3,
W analizie wieloczynnikowej wiek, ple¢ zefiska, cukrzyca i wystepowanie DAS, byly
zwigzane niezaleznie z podwyzszonym oporem naczyniowym. W obserwacji odleglej
odnotowano 16.8% epizodéw HF-MACCE (niewydolno$ci serca oraz powaznych
incydentéw sercowych i mézgowych). W analizie wieloczynnikowej jedynie podwyzszone
parametry oporu naczyniowego i wiek wykazaly niezalezny zwiazek z HF-MACCE.

. Wsréd pacjentdéw poddanych implantacji przezcewnikowej zastawki aortalnej (TAVI),

u ktorych wystgpit CVD-HF (zgon sercowo-naczyniowy lub epizod niewydolnosci serca)
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u wszystkich stwierdzono przed zabiegiem podwyzszone wartoéci oporu naczyniowego,
natomiast wartosci RI > 0.7 oraz PI > 1.3 stwierdzono u 88.9% pacjentéw bez zdarzen
(p=0.116). Analogicznic w grupie AVR, u 93.3% pacjentéw ze zlozonym punktem
koncowym obserwowano podwyzszone warto$ci oporu naczyniowego w poréwnaniu do
70.5% pacjentéw bez zdarzenia (p=0.061). W analizie przezycia Kaplan-Mayera stwierdzono
3-letnie przezycie wynoszace 78% dla pacjentéw z podwyzszonym oporem naczyniowym
w poréwnaniu do 97.1% dla tych z prawidtowym oporem naczyniowym (p=0.014).

. Wykazano istotny zwiazek pomiedzy zaawansowaniem DAS a wartosciami biomarkerow
osoczowych: IL-6Ralfa (p<0.001), uPAR (p=0.032) i NT-proBNP (p<0.001). Osoczowe
st¢zenia endoteliny-1 (ET-1) oraz galektyny-3 (Gal-3) byly silnie zwigzane z warto$ciami
sztywnosci naczyniowej (p<0.001). Sposréd 137 pacjentéw, 20 zakwalifikowano do zabiegu
TAVR, 88 do SAVR (chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej) i 29 do OMT (optymalne
leczenie zachowawcze). U chorych zakwalifikowanych do TAVR w poréwnaniu do
pozostatych stwierdzono istotnie wyzsze wartosci ET-1, Gal-3 oraz parametry oporu
naczyniowego. W trakcie obserwacji czestos¢ CVD (zgonéw sercowo-naczyniowych) byla
najwyzsza w grupie TAVR(35%) w poréwnaniu do pacjentéw z SAVR (8%) i OMT (10.3%)
(p=0.004). W wieloczynnikowym modelu ryzyka Coxa ET-1 byla zwigzana z ryzykiem CVD
(p=0.047). Dla wartosci stezenia Gal-3>11.5 ng/ml ryzyko incydentéw CHF (niewydolnosci

serca) bylo 12% wyzsze w poréwnaniu do nizszych wartosci (p=0.033).

Warto$ciowa i szczegélnie ciekawa dla czytelnika jest dyskusja, kt6ra jest obszerna,
rzeczowa, wnikliwa i krytyczna. Kolejne jej czgsci koncentrujg sie na problemach
badawczych adekwatnych do analizowanych wynikéw. W sposéb bardzo wnikliwy Doktorant
omawia wyniki poszczegélnych analiz oraz trafnie interpretuje je w oparciu o swojg
niewgtpliwie bardzo szeroka wiedz¢. Wyniki wiasne wlasciwie konfrontuje z wynikami
dotychczas opublikowanych duzych badan klinicznych oraz niewielu badaf po$wieconych
ocenie parametrow oporu naczyniowego, przeptywu moézgowego, cytokin zapalnych
i biorgcych udzial w procesie osteogenezy oraz wskaznikéw funkcjonowania poznawczego
u chorych z DAS. Ta czgé¢ rozprawy w pelni ukazuje bardzo dobre zorientowanie lek. Jakuba
Barana w aktualnej literaturze dotyczacej ztozonej problematyki patofizjologii zaburzen
czynnosci poznawczych w powiazaniu z funkcjg naczyn do- i mézgowych u chorych z DAS.
Uwageg zwraca pozadany dystans Doktoranta wobec wlasnych wynikéw oraz $wiadomo$é
ograniczen wynikajacych z liczebnodci badanej grupy oraz zastosowanych metod
badawczych. Dyskusja konczy si¢ prawidlowo sformutowanymi w oparciu o uzyskane wyniki

wnioskami,



Za najistotniejsze i oryginalne w moim przekonaniu uwazam nastepujace wnioski:

1. U pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim degeneracyjnym zwezeniem zastawki
aortalnej stwierdza sig istotnie obnizony przeptyw mézgowy krwi szacowany przy
pomocy ultrasonografii tetnic dogtowowych.

2. Pogorszenie funkcji poznawczych w populacji pacjentéw ze zwezeniem zastawki
aortalnej ma zwigzek ze schorzeniami wspottowarzyszacymi, nie wykazano

natomiast zwigzku z parametrami przepltywu mézgowego.

3. Pomimo spadku przeplywu obwodowego posrednie wskazniki sztywnos$ci naczyn
oporu i pulsacji s3 znamiennie wyzsze u pacjentéw ze zwezeniem zastawki
aortalnej w poréwnaniu do pacjentéw bez zwezenia zastawki aortalnej, co

swiadczy o nasilonym remodelingu $ciany naczyn.

4. Podwyzszone parametry oporéw naczyniowych sg niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych: zgonu i epizodow
dekompensacji krgzenia niezalenie od metody wybranej dla leczenia stenozy
aortalnej (TAVR lub SAVR).

5. Endotelina-1 wykazala przydatno$¢ w ocenie ryzyka wystgpienia zgonu sercowo-
naczyniowego, a galektyna-3 w niewydolno$ci serca wymagajgcej leczenia

wewnatrzszpitalnego u chorych ze stenoza zastawki aortalnej

6. Wlaczenie do procesu diagnostyczno-terapeutycznego oznaczen ET-1 i Gal-3 oraz
sztywnosci naczyn moze by¢ waznym dodatkowym elementem W ocenie
rokowania, w ocenie ryzyka epizodu sercowo-naczyniowego i dekompensacji

krazenia u chorych ze stenoza zastawki aortalne;j

Podsumowujac wysoko oceniam przedstawiong do recenzji prace doktorskg
lek. Jakuba Barana. Jest ona metodologicznie, merytorycznie i edytorsko poprawna i nie
zawiera istotnych mankamentéw. Jako ograniczenie metodologiczne pracy wymienie brak
uzasadnienia dla zastosowania okreslenia demencji na podtozu choréb neurodegeneracyjnych
jako kryterium wykluczajagce u badanych chorych, jes§li nie wykonywano u nich badan
neuroobrazowych. Proponowatbym réwniez korekte wielokrotnych sformutowan uzywanych
w opisie stanu umyslowego, tzn, w miejsce czynnoéci ,kognitywnych” — czynnosci

»poznawcze”.

Ponadto we wstegpie przy opisie krazenia mézgowego mozna spotkaé zdanie: ,,Celem
autoregulacji mézgowej jest utrzymanie moézgowego cisnienia perfuzyjnego na poziomie
60 do 160 mmHg”. Warto doprecyzowa¢, ze celem autoregulacji mozgowej jest utrzymanie
stalego przeptywu mézgowego krwi (ang. CBF, cerebral blood flow) mimo zmian ci$nienia

perfuzyjnego mézgu (ang. CPP, cerebral perfusion pressure) w szerokim zakresie (60-160



mmHg) w ujeciu klasycznym, cho¢ nowsze dane sugerujg znacznie wezszy zakres CPP,
w ktoérym krgzenie mézgowe utrzymywane jest aktywnie na statym poziomie. Wreszcie nie
znalazlem rozwinigcia skrétéw dla AVAi, AVA, ESC, EACVI, co utrudnia nieco czytanie
pracy.

Wymienione wyzej uwagi krytyczne nie stanowig istotnego uchybienia
merytorycznego przedstawionej pracy doktorskie;j.

W moim przekonaniu rozprawa lek. Jakuba Barana stanowi istotny i oryginalny
wkiad w rozwdj wiedzy o znaczeniu zaburzen naczyniowych, krazenia mézgowego,
specyficznych biomarkeréw zapalnych w diagnostyce i terapii chorych z degeneracyjnym
zwezeniem zastawki aortalnej, a co za tym idzie ich istotnego znaczenia dla tworzenia
algorytméw zindywidualizowanej diagnostyki i terapii prowadzgcej do optymalizacji efektow
leczniczych. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane w pi$miennictwie mi¢dzynarodowym.
Przedstawiona do recenzji praca spelnia wszelkie wymogi ustawowe stawiane rozprawom
doktorskim. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek. Jakuba Barana do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwagg bardzo wazne, z klinicznego punktu widzenia, ciekawe i oryginalne
pytania oraz cele postawione w dysertacji, duza wage tych i potencjalnie dalszych, bedacych
rozwinigciem tej pracy badan oraz eleganckie metodologicznie opracowanie problemu, ktore
zyskalo juz akceptacje licznych recenzentéw renomowanych pism medycznych, wnioskuje o

wyrdznienie rozprawy.
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