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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 pézin.zm rozprawa lek. Jarostawa
KROLCZYKA pt. ,Warto$é kliniczna wskaznika kostka ramie oraz biomarkeréow
sercowo- naczyniowych w polskiej populacji osob starszych” ma forme spojnego
tematycznie zbioru artykutéw (3 prac oryginalnych, ktére zostaly opublikowane w
latach 2019-2022 o t{gcznym wspolczynniku  oddziatywania IF=10,776
w momencie skladania dysertacji i MEIN = 270

W pracach tych lek. Jarostaw KROLCZYK jest pierwszym autorem. Potwierdza to
wiodaca role Doktoranta w realizacje badania.
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Rozprawa doktorska lek. Jarostawa KROLCZYKA skiada si¢ z wykazéow skrotow,
tabel i rycin, z wprowadzenia, celéw pracy, materialu i metod, podsumowania
wynikéw przedstawionych w poszczegoinych pracach, podsumowania catosci i
dyskusji, przedstawienia proponowanego algorytmu postepowania diagnostycznego
w warunkach ambulatoryjnych w oparciu o ryzyko zgonu oséb starszych z
podejrzeniem miazdzycy obwodowej, przedstawienia ograniczen pracy, oraz
wnioskow, a takze z piSémiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
zatgczonych 3 artykutow oraz o$wiadczen wspotautorow. Catosé rozprawy napisana
jest w przejrzysty i zrozumiaty sposéb, a jednocze$nie poruszajacy niezbedne
zagadnienia zwigzane z tematem pracy.

a) Trafnos$¢ podjetej problematyki i jej oryginalnosé

Miazdzyca zarostowa konczyn dolnych to jedna z najczestszych chor6b tetnic
obwodowych. Na podstawie badan epidemiologicznych czesto$¢ wystepowania
przewleklego niedokrwienia konczyn ocenia sie na 3—10%, a w populacji pacjentow
powyzej 70. roku zycia choroba ta dotyczy 15—-20% os6b. Choroba ta moze objawiac
sie szerokim spektrum objawdéw od postaci bezobjawowej, objawéw nietypowych,
chromania przestankowego do krytycznego niedokrwienia korficzyn. Szacuje sig, ze
okoto 50% pacjentéw z PAD jest bezobjawowych, co utrudnia rozpoznanie choroby
na wczesnym etapie jej progresji. Wykazano, ze gdy do rozpoznania PAD stosowano
nieinwazyjne badanie za pomoca wskaznika kostka-ramie (ABI), okoto 20% do 50%
os6b z PAD byto ,bezobjawowych”. Jednakze, nalezy podkreslié, ze pacjenci
bezobjawowi majg podobny profil ryzyka zachorowania i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych jak ich réwiesnicy z chromaniem przestankowym. Dlatego,
wybér tematu pracy Doktoranta uwazam za aktualny i uzasadniony.



Celem rozprawy doktorskiej bylta ocena wartoSci badania fizykalnego naczyn
tetniczych powigzanego z oceng ABI, ocena zaleznosci miedzy stezeniem
NTproBNP i innych markeréw biochemicznych a warto$cig wskaznika kostka-ramie,
jak réwniez przedstawienie zaleznosci miedzy ABI i Smiertelno$cig oséb starszych.
Szczegolowe cele pracy obejmowaly:

- ocene rozpowszechnienia nieprawidiowych wynikéw wskaznika kostka-ramie w
populacji oséb w wieku 55 i wiecej lat mieszkajgcych poza instytucjami,

- poszukiwanie zwigzkéw miedzy nieprawidtowymi wartoSciami ABl a obecnoscia
nieprawidtowos$ci w badaniu fizykalnym uktadu naczyn tetniczych oraz wskaznikéw
biochemicznych u oséb starszych,

- oszacowanie 10-letniego ryzyka zgonu z przyczyn ogéinych w zaleznosci od wieku i
wartosci wskaznika kostka-ramie w starszej populacji Polski,

- ocene 10-letniego ryzyka $miertelnoSci ogodlnej w zaleznosci od wartosci
wspotczynnika kostka-ramie i nieprawidiowo$ci w badaniu fizykalnym tetnic konczyn
dolnych oséb w starszym wieku.

Whyniki uzyskano na podstawie analizy danych pochodzacych z przekrojowego
wieloosrodkowego badania PolSenior przeprowadzonego w latach 2007-2011
w polskiej populacji os6b starszych. W badaniu uczestniczyto 5695 oséb z 16
administracyjnych regionéw Polski w wieku 55-59 lat reprezentujgcych przedpole
staroéci oraz 65 lat i starszych. Dane socjodemograficzne, dotyczgce dolegliwosci i
choréb, palenia tytoniu, zdolnosci do pokonania dystansu 200m uzyskano na
podstawie kwestionariusza. Ocena uczestnikébw obejmowata pomiar ci$nienia
tetniczego, pomiary antropometryczne, ocene sprawnos$ci funkcjonalnej skalg Katz'a,
ryzyka upadkéw testem Tinetti oraz pobranie krwi celem oznaczenia morfologii krwi,
lipidogramu, kreatyniny, NT-proBNP, wskaznikéw zapalnych: biatka C-reaktywnego
(CRP) i interleukiny 6 (IL-6). U 1018 os6b w ramach oceny geriatrycznej
przeprowadzono badanie fizykalne tetnic (PHEA) polegajace na ocenie obecnosci
tetna na tetnicach szyjnych, udowych, podkolanowych, piszczelowych tylnych
i grzbietowych stép oraz ostuchiwaniu tetnic: aorty, szyjnych, udowych i nerkowych
w poszukiwaniu szmeru naczyniowego.

W pierwszej pracy pt ,Clinical examination of peripheral arterial disease and
ankle-brachial index in a nationwide cohort of older subjects: practical
implications” oceniano rozpowszechnienie nieprawidtowych wartosci wskaznika
kostka-ramie w populacji osdb starszych zamieszkujgcych wilasne gospodarstwa
domowe, czynnikdbw powigzanych z nieprawidtowymi ABI oraz zwigzku ABI
z odchyleniami stwierdzonymi w badaniu fizykalnym uktadu naczyn tetniczych.
W analizie uwzgledniono dane 844 uczestnikow (53,3% mezczyzn), dla ktérych
dostepne byly wyniki ABI obu konczyn dolnych. Sredni wiek ocenianej populacii

wynosit 74,7 (£10.6) lat. W pracy wykazano, iz ponad 1/3 badanych (32,4%) miato
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nieprawidtowy wynik wskaznika kostka-ramie. Warto$§é ABI<0.9 stwierdzono u 20,3%
uczestnikéw, a >1,4 u 12,1%. W poréwnaniu z osobami z prawidlowym ABI, osoby
majgce ABI<0,9 byly starsze, czeSciej pitci meskiej i czesciej byly obecnymi
palaczami tytoniu, jak i palili tyton w przeszitosci. Osoby z ABI<0,9 czesciej chorowali
na nadcisnienie tetnicze oraz w pomiarach mieli wyzsze ci$nienie skurczowe. W tej
grupie os6b w poréwnaniu do oséb z prawidtowymi wartosciami wskaznika ABI nie
stwierdzono réznic w profilu lipidowym, z wyjatkiem frakcji HDL, ktoéra byta istotnie
statystycznie nizsza. Cukrzyca czesSciej wystepowata u pacjentow z ABI>14.
Ponadto uczestnicy z ABI > 1,4 w poréwnaniu z osobami z prawidtowym ABI mieli
nizsze ciSnienie skurczowe. U o0s6b z ABI<0,9 czeSciej wystepowaly
nieprawidtowosci w badaniu fizykainym sugerujgce PAD w poréwnaniu z badanymi z
ABIz20.9. Ponadto wykazano, najwiekszg cho¢ umiarkowang warto§¢ petnego
fizykalnego badania naczyniowego i badania tetnic koriczyn dolnych, podczas gdy
ocena gornego segmentu ukitadu tetniczego (tetnic szyjnych, aorty i tetnic
nerkowych) oraz zdolno$¢ do przej$cia 200 m miaty niewielkg warto$¢ diagnostyczng
dla diagnostyki miazdzycy obwodowe;.

W drugiej pracy pt. “ Disparate effects of ankle-brachial index on mortality in the
'very old' and ‘younger old" populations-the PolSenior survey” oceniano
zaleznosci pomiedzy wartoscig wskaznika ABI a $miertelno$cia oceniang w
perspektywie 10 lat oséb ponizej 80. roku zycia i w wieku 80 i wiecej lat. W pracy
wykazano istotnie wyzszg Smiertelno$¢ os6b z niskim ABI w poréwnaniu do oséb, u
ktorych ABI pozostawato w granicach normy i oséb z ABI >1,4. Natomiast nie
stwierdzono réznicy $mierteinosci miedzy grupami oséb z ABI prawidiowym i
wysokim. Z kolei w grupie osob ponizej 80. roku zycia $miertelno$¢ byta istotnie
wyzsza u oséb z ABI < 0,9 w poréwnaniu z osobami z prawidtowym i wysokim ABI, a
$miertelno$¢ w grupach z prawidtowym i wysokim ABI nie réznita sie. Przeciwnie do
tych wynikéw, wsréd uczestnikow w wieku 80 i wiecej lat w analizowanym okresie
Smiertelno$¢ byla podobna we wszystkich analizowanych grupach niezaleznie od
wartosci ABl. Wskaznik ABI wigzat sie ze SmiertelnoScig w catej grupie i w podgrupie
badanych < 80 lat. Ponadto ryzyko zgonu wzrastato o 11% z kazdym rokiem zycia,
ple¢ meska zwiekszata ryzyko o 50%, natomiast wzrost ABI o jedng jednostke
obnizat ryzyko zgonu o 37%. U mezczyzn ponizej 80rz ryzyko zgonu bylo ponad
dwukrotnie wyZzsze niz u kobiet, a wyZzsza o 1 jednostke wartosé ABI wigzata sie z
ryzykiem zgonu nizszym o 62%. Natomiast w grupie oséb = 80 lat tylko wiek byt
istotnie zwigzany ze Smierteinoscia.

Ponadto w catej ocenianej grupie zwiekszone ryzyko zgonu wigzato sie ze starszym
wiekiem, picia meskag, nizszym BMI, aktywnym paleniem, wyzszym ci$nieniem
rozkurczowym, wyzszym stezeniem NT-proBNP i IL-6. Z kolei w podgrupie oséb
ponizej 80. roku zycia, ryzyko zgonu zwiekszata wartos¢ ABI <0,9, obok wieku, pici
meskiej, aktywnego palenia tytoniu oraz podwyzszonego stezenia NT-proBNP.



Istotny wplyw na $miertelno§¢ w grupie badanych miat takze stan funkcjonalny
i ryzyko upadkéw. Lepszy stan funkcjonalny wplywat korzystnie na $miertelno$é¢ w
catej badanej grupie i u oséb ponizej 80. roku zycia, podczas gdy nie wptywat na
S$miertelno§¢ oséb najstarszych. Natomiast korzystniejszy wynik testu Tinetti
Swiadczacy o mniejszym ryzyku upadkéw zmniejszat ryzyko zgonu w kazdej grupie
wiekowej.

W ostatniej trzeciej pracy pt. ,Mortality of older persons with and without
abnormalities in the physical examination of arterial system” oceniano
zaleznosci miedzy wynikiem badania fizykalnego tetnic (physical examination of
arteries, PHEA) a $miertelnoscig oséb starszych, w zaleznosci od wartosci ABI.
Uczestnicy z ABI<0,9 mieli wiecej nieprawidtowosci w badaniu fizykalnym naczyn
tetniczych. W tej grupie nie stwierdzono nieprawidtowosci naczyniowych (PHEA=0)
u 42,4% oso6b, podczas gdy w podgrupie z ABI 20,9 braku tetna lub szmeru
naczyniowego nie wykazano u 70% badanych. Ponadto, w podgrupie z ABI<0,9
czesciej obserwowano nieprawidtowosci tetnic w porédwnaniu z podgrupg z ABI=0,9.
W podgrupie z ABI<0,9 PHEA nie wigzat sie z 10-letnig $miertelnoscig catkowita,
podczas gdy w grupie z ABI20,9 PHEA wieksze o 1 wigzato sie z wickszym ryzykiem
zgonu. W grupie ABI <0,9 Smiertelnos¢ ogdlna byta wyzsza niz w grupie z ABI=0,9,
ale 10-letnia $miertelnos¢ oséb z ABIz20,9, u ktdérych stwierdzono 4 i wiecej
nieprawidtowosci naczyniowe (PHEA=24) byta podobna do $miertelnosci w grupie ABI
< 0,9. Tak wiec, podsumowujgc ABI ponizej 0,9 wigzat sie ze znacznie zwickszonym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu do ABI20,9, a liczba nieprawidiowosci naczyniowych
w badaniu przedmiotowym nie miata znaczenia prognostycznego. Jedynymi
czynnikami zwigzanymi z wyzszym ryzykiem zgonu w tej grupie byt wiek i CRP.

b) Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki
Rozprawa posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe informacje na
temat przydatno$ci badania wskaznika kostka-ramie oraz wybranych biomarkeréw w
ocenie ryzyka Smiertelnosci w populacji oséb starszych. Wyniki przedstawione przez
Doktoranta mogg wpltynaé na identyfikacje jak najwiekszej liczby oséb zagrozonych
zwiekszonym ryzkiem wczesnego zgonu, co moze pozwoli€ na wdrozenie
odpowiedniego postepowania rehabilitacyjno-leczniczego skutkujgcego poprawa
rokowania w tej grupie chorych. Poniewaz wyniki pracy moga mie¢ szerokie
impiikacje w praktyce klinicznej, prosze Doktoranta w czasie publicznej obrony o
odniesienie si¢ do nastepujgcych kwestii:

s Str7. Jako prawidtowe wartoSci wskaznika obechie przyjeto i powszechnie
zaakceptowano wartos¢ ABI 0,9 - 1,4 [11]-aktualnie za prawidiowe wartosci
wskaznika ABI przyjeto 1,0-1,4. Doktorant cytuje wytyczne z roku 2011; od tej
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pory zostaly opublikowane nowsze wytyczne z roku 2018 (2017 ESC
Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in
collaboration with the European Society for Vascular Surgery (ESVS):
Document covering atherosclerotic disease of extracranial carotid and
vertebral, mesenteric, renal, upper and lower extremity arteries Endorsed by:
the European Stroke Organization (ESO)The Task Force for the Diagnosis
and Treatment of Peripheral Arterial Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC) and of the European Society for Vascular Surgery (ESVS).
Eur Heart J. 2018 Mar 1,;39(9):763-816. doi: 10.1093/eurheartj/lehx095), czy
tez Wytyczne European Society for Vascular Medicine -ESVM Guidelines on
Peripheral Arterial Disease z roku 2019;
Str 7 ... Pomiar ABI zaleca ten sam uznany konsensus i obecnie nowsze
wytyczne wykonywaé u bezobjawowych kobiet i mezczyzn 65 letnich i
starszych [11,13]".- Doktorant odnosi sie do wytycznych z roku 2011 i 2007.
Str 13" Warto$¢ ABI obliczano oddzielnie dla kazdej konczyny doinej jako
iloraz cisnienia (w mmHg) na tetnicy piszczelowej tylnej i ciSnienia na tetnicy
ramiennej - czy podczas pomiaru brano pod uwage wyzsze z ciSnien
zmierzonych na obu tetnicach ramiennych?
Jak wyttumaczy¢ fakt, ze u 42,4% oséb z ABI<0,9 nie stwierdzono
nieprawidtowosci naczyniowych w trakcie badania tetna? Czy ten fakt nie
wynikat z faktu Zle wykonanego badania fizykalnego? czy nie powinno oceniac
tetna przynajmniej dwéch niezaleznych ekspertéw lekarzy? Czy sprawdzono
jaki byt procent btednego badania tetna?
U oséb z ABI>1,4 nalezatoby zbada¢ wskaznik paluch -ramie; trudno zgodzi¢
sie ze stwierdzeniem, ze osoby z ABl z podwyzszonym ABI| podlegajg
jedynie obserwacji-str 36"...Nowym odkryciem naszego badania jest
obserwacja, ze u 0s0b starszych z ABI=0,9 ktérzy zwykle podlegajg jedynie
kontrolnej obserwaciji, i u ktorych dalsza diagnostyka obrazowa nie jest typowo
wdrazana”,; diagnostyka angiologiczna zalezy od stanu klinicznego pacjenta;
jesli pacjent przechodzi 200 m jest to dystans z reguly zadawalajacy dia
seniora dla zapewnienia codziennych aktywnosci, podobnie jak u oséb z
ABI<0,9. W diagnostyce i leczeniu oséb starszych nalezy uwzglednié
wystepowanie zespotu kruchosci. Udowodniono bowiem, ze zaréwno
procedury diagnostyczne, jak i lecznicze moga u osob z zespotem kruchosci
moga pogorszy¢ stan kliniczny, stgd nalezy rozsadnie rozwaza¢ wykonywanie
badan diagnostycznych i polipragmazije.
Prosze o wyjasnienie, dlaczego wyodrebniono grupe z wartoscig ABI=0,9 a
nie z ABI>1,4 -w tym przedziale mamy osoby réwniez z prawidtowymi
wartosciami wskaznika ABI;
Str 36 ,Natomiast osoby z ABI20,9 i PHEA=4 powinny by¢ kandydatami do
szczegotowej oceny, badan obrazowych, intensywnego zwalczania czynnikéw
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ryzyka oraz wdrozenia leczenia zaleznie od stwierdzonych zmian”, co
Doktorant ma na mysli piszac ,wdrozenie leczenia zaleznie od stwierdzonych
zmian?”

¢  Whniosek 8-IL-6 nie jest biatkiem

e Ryc 5- czy w proponowanym algorytmie nie powinno sie uwzglednic:usg
doppler tt.koriczyn doinych, usg doppler tt. szyjnych i kregowych oraz UKG; u
os6b starszych, szczegolnie z zespotem kruchosci nalezy ograniczaé badania
diagnostyczne zwtaszcza angio-TK, jesli nie ma krytycznego niedokrwienia
koficzyny;

¢ lle oséb przebadanych miato krytyczne niedokrwienie koniczyn dolnych, a wiec
béle spoczynkowe czy wigczano do badania osoby z ranami na konczynach?

e w ocenie rokowania tych oséb istotna bylaby ocena wystepowania zespotu
kruchosci;

Powyzsze uwagi nie maja wplywu na moja wysokg ocene pracy, a maja
jedynie charakter dyskusiji z Doktorantem w trakcie publicznej oceny.

c) Poprawnosé formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

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

Wprowadzenie do tematu rozprawy doktorskiej jest napisane w sposéb przejrzysty i
stwarza podstawe do jasno sformutowanych zatozen pracy, ktoére Doktorant
przedstawia w krétkim i rzeczowym uzasadnieniu podjecia sie tematu.

1. Ocena metodologiczna

a) dobor literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrodet

PiSmiennictwo w wiekszosci pozycji jest aktualne, ScisSle zwigzane z tematem pracy
doktorskiej i umiejetnie zacytowane. Doktorant posiada duzg znajomos$¢ literatury
przedmiotu.

b) poprawnos¢ formutlowania probleméw i hipotez (zatozenia badawcze)
Cele i hipotezy badawcze zostaty sformutowane prawidtowo, a wnioski kazdej z prac
odpowiadajg SciSle postawionym celom pracy i znajdujg podparcie
w przedstawionych wynikach.

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
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odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelnosc
i powtarzalno$é uzyskanych wynikbw oraz wykorzystat odpowiednie metody
statystyczne.

d) poprawnos¢ ukladu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu treSci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich. Rozprawa doktorska moze mie¢ forme spéjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich
opisem w jezyku polskim i angielskim (art. 187.1, ust. 3 i 4), i takg forme dysertacji
wybrat Doktorant.

2. Whniosek koncowy

Przystepujgc do oceny catosci stwierdzam, praca doktorska lek. Jarostawa
KROLCZYKA stanowi bardzo wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy.
Caloksztatt rozprawy doktorskiej oceniam wysoko i pozytywnie. Rozprawa posiada
nowatorski i praktyczny charakter, wnoszgc nowe informacje na temat przydatno$ci
badania wskaznika kostka-ramie oraz wybranych biomarkerédw w ocenie ryzyka
Smiertelnosci w populacji osob starszych. Wyniki przedstawione przez Doktoranta
moga wptyng¢ na identyfikacje jak najwiekszej liczby oséb zagrozonych
zwiekszonym ryzkiem wczesnego zgonu, co moze pozwoli¢é na wdrozenie
odpowiedniego postepowania rehabilitacyjno-leczniczego skutkujacego poprawg
rokowania w tej grupie chorych. Praca jest spéjna, poprowadzona logicznie z bardzo
szerokim ttem aktualnej wiedzy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Jarostawa KROLCZYKA 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 poézn.zm) w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego o przyjecie dysertacji pt. ,Wartos¢ kliniczna
wskaznika kostka ramie oraz biomarkeréw sercowo- naczyniowych w polskiej
populacji oséb starszych” jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autora do
dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych oraz wyrdznienie
powyzszej rozprawy doktorskiej.
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