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Krakow, 29 lipca 2021 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej
magister lzabelli Krzykwy

zatytutowanej: ,Zalezno$¢ parametréw ci$nienia centralnego od wymiaréw

tetniaka aorty brzusznej “

Z przyjemnoscia przyjatem zaproszenie do recenzji rozprawy doktorskiej Pani magister
Izabeli Krzykwy, przede wszystkim ze wzgledu na bardzo wainy temat, ktéremu dedykowana jest
rozprawa. Tetniak aorty brzusznej z epidemiologicznego punktu widzenia jest jedng
z najczestszych patologii duzych tetnic. W grupie megzczyzn powyzej 60 roku iyc.ia czegtoéc’jego
wystgpowania szacuje si¢ nawet na 4 do 8% w zaleznosci od przyjetych kryteriéw
diagnostycznych. W grupie tej tetniak aorty brzusznej miesci si¢ w pierwszej dziesigtce przyczyn

zgonéw. Decyduje o tym miedzy innymi bardzo wysoka $miertelnos¢ w przebiegu tzw. ostrege

- zespotu aortalnego AAS i peknigcia tetniaka dochodzgca do 90%. Nawet wsrdd chorych

hospitalizowanych i leczonych chirurgicznie z takim rozpoznaniem przezywa tylko potowa. Stad -
bardzo duze znaczenie populacyjnych programéw, przesiewowych badan ultrasonograficznych
skierowanych do grup wysokiego ryzyka {palacy mezcezyini powyzej 50 r.2.) oraz poszukiwania
innych czynnikéw powigzanych z przy$pieszong progresjg wymiaréw tetniaka i ryzykiem jego
pekniecia. Drugim powodem, dla ktdrego znajduje te rozprawe jako interesujacg jest proba
powiazania szczegdtowo zdefiniowanego fenotypu cisnieniowego pacjentdw z tetniakiem aorfy
brzusznej w oparciu o pomiary cisnienia tetniczego zaréwno obwodowego jak i centralnego z
morfologia tetniaka. Zwtaszcza nieinwazyjne pomiary ci$nier centralnych w aorcie u 0s6b z

tetniakiem aorty brzusznej decyduja o walorach poznawczych i nowatorstwie tej pracy.

Przediozony do recenzji manuskrypt ma typowy ukfad dia rozprawy doktorskiej z
podziatem na rozdzialy: Wstep, Metodyka, Wyniki, Dyskusja, Wnioski i liczy 118 stron, 11 tabel,
21 rycin i 214 pozycji trafnie wybranego i wlasciwie zacytowanego pismiennictwa.

W liczgeym 30 stron Wstepie Doktorantka wyczerpujgco przedstawia biezgcy stan wiedzy

na temat przedmiotu prowadzonych badari. Omawia migedzy innymi zagadnienia epidemiologii i



patogenezy tethiakéw ich przebieg naturalny, ale rdwniez w wyodrgbnionych podrozdziatach
diagnostyke tetniakéw aorty brzusznej, ich leczenie zabiegowe, wlasciwosci uktadu tetniczego i
budowy aorty;‘a tak;ié poéWieca osobny rozdziat przedstawieniu podstaw teoretycznych i zasad
pomiaru cisnienia aortalnego (centralnego). Lektura wstepu pozwala wnosi¢ o dobrym

przygotowaniu teoretycznym Doktorantki, podobnie jak wyczerpujacy opis metodologii badan

wiasnych rozpoczynajgcy sie od przedstawienia celu badania i hipotez badawczych a nastepnie
podania kryteridw rekrutacji grupy badanej i wykonywanych u uczestnikow badan a konczacy sie

opisem analizy statystycznej.

Jako gidéwne cele badania Autorka podata:

-~ ocene wartosci parametrow cinienia tetniczego centralnego u pacjentow

z bezobjawoWym tetniakiem aorty brzusznej i zbadanie zwigzkow parametréw cisnienia
tetniczego centralnego z morfologiq tetniaka aorty brzusznef

- ocene wartosci parametrow ciénienia tetniczego obwodowego u pacjentéw

z bezobjawowym tetniakiem aorty brzusznej i zbadanie zwigzkow parametrow cisnienia
tetniczego obwodowego z morfologiq tetniaka aorty brzusznej”

a jako cel dodatkowy:

.- poréwnanie parametrdw cisnienia tetniczego centralnego, cisnienia tetniczego obwodowego

oraz morfologii tetniaka aorty brzusznej w zaleznosci od pici pacjentéow”.

Przedstawiona metodologia badan pozwolita na uzyskanie wynikdw, ktdre stanowig o
petnym zrealizowaniu za’foionych‘celéw badania.

W osobnym rozdziale, w 10 punktach Doktorantka podsumowuje uzyskane wyniki, jak
nastepuje: |

1. W grupie pacjentéw z tetniakami aorty brzusznej Srednia wartosé maksymalnej srednicy
tetniaka dia catej grupy wynosita 43,27+8,47 mm.

2. Najczeéciej stwierdzono tetniaki aorty brzusznej kwalifikowane jako sredniej wielkosci (zakres
40-55 mm) u 43 (64%) pacjentéw, nastepnie tetniaki mate (zakres 30-39 mm), u 22 (32%)
chorych i najrzadziej tetniaki duze (Srednica maksymaing
>55mm), u 3 0sob (4%).

3. Stwierdzono zaleznosé miedzy srednim wymiarem Srednicy tetniaka aorty brzusznej i

obwodowym cisnieniem tetniczym rozkurczowym (P_DBP, r=0,242, p=0,045).



Stwierdzono zaleznos¢ miedzy Srednig wartosciq srednicy tetniaka aorty brzusznej

i centralnym ci$nieniem tetniczym rozkurczowym (C_DBP, r=0,256, p=0,033).

Stwierdzono zaleznosé miedzy srednig wartoscig Srednicy tetniaka aorty brzusznej oraz
centralnym ci$nieniem tetna (C_PP, r=-0,278, p=0,021}. Stwierdzono zaleZno$¢ migdzy
maksymalng Srednicq tetniaka aorty brzusznej i centralnym cisnieniem tetna (C_PP, r=-0,259,
p=0,032). Natomiast zaleznosci miedzy cisnieniem tetna obwodowym (P_PP} i parametrami
AAA nie byfy istotne statystycznie.

Wyniki badania wskazujq, ze u 0séb z AAA, centralne PP moze byc silniej zwigzane z
wymiarami tetniaka niz obwodowe PP.

W populacji badanej obejmujgcej 69 os6b, wiekszos¢ stanowili mezczyzni (53 osoby, 76%).
Mezczy2ni mieli wiekszg bezwzglednq szerokos¢ maksymalng tetniaka aorty brzusznej (AAA-s-
maks: mezczyzni - 44,37+9,00 vs kebiety - 39,63+5,50, p=0,02). Jednak réznica w wymiarze
tetniaka nie byta istotna statystycznie po uwzglednieniu pola powierzchni ciafa (wskaznik ASI,
p=NS). |

Mezczyini réznili sie od kobiet szeregiem parametréw centralnego ciSnienia tetniczego, w
tym: wyiszym cisnieniem tetniczym rozkurczowym (C_DBP 80,23+10,69 mm Hg vs 73,00+7,30
mm Hg, p=0,01), wyzszym cisnieniem tetniczym Srednim (C_MAP 92,24+10,30 mm Hg vs
86,13+7,42, p=0,03), wyiszymi wartesciami pierwszego szczytu cisnienia skurczowego w
aorcie (C_P1 104,04+9,84 mm Hg vs 96,88+7,19 mm Hg, p=0,01), krétszym czasem do
drugieqo szczytu ciénienia w aorcie (C_T2: 227,87+20,43 ms vs 239,94+17,44 ms, p=0,04),
nizszym wskaznikiem wzmocnienia skorygowanym do czestosci serca 75/min (CH_AIX_HR75
28,38+6,96% vs 33,56+6,22%, p=b,01), nizszym cisnieniem wzmocnienia skorygowanym do
czestosci serca 75/min (C_AP_HR75 9,64+3,48 vs 12,38+5,21, p=0,018); wyzszym centralnym
$rednim ci$nieniem rozkurczowym (C_MPD 89,72+10,11 mm Hg vs 84,06+8,19, p=0,05},
wyzszym wskaznikiem centralnego czasu rozkurczu (C_DTi 3544,06+474,92 ms vs
3270,00+342,98 ms, p=0,04).

Mezczyzni rozinili sie od kobiet wybranymi barametrami obwodowego cisnienia tetniczego, w
tym: wyZszym cisnieniem tetniczym rozkurczowym (P_DBF 79,43+10,88 mm Hg vs 71,94+7,30
mm Hg, p=0,01)}, wyzszym érednim ci$nieniem tetniczym (P_MAP 94,03+10,12 mm Hg vs
87,21+7,32 mm Hg, p=0,01), wyzszymi wartosciami pierwszego szczytu cisnienia skurczowego

w tetnicy promieniowej (P_P1 121,87+16,00 mm Hg vs 115,75+10,90 mm Hg, p=0,03),



diuzszym czasem do drugiego szczytu cisnienia w tetnicy promieniowej (P_T2:208,45+23,38 .
ms vs 192,56+25,24 mis, p=0,02}.

10. Tonometria apléhacyjﬁa z analizq fali tetna (PWA), po uwzglednienia szeregu parametrow
okreslajgcych jokos¢ zapisu, wymagata wykluczenia z badania 34 0séb z grupy badania

przesiewowego (fgcznie 32% liczby osob w koricowej grupie badanej).

W mojej opinii najwazniejszymi wynikami z punktu widzenia zalozonych gtéwnych celow i »
hipotez badania w grupie 69 oséb (53 mezczyzn i 16 kobiet} w srednim wieku 71,9 lat z
tetniakiem aorty brzusznej o wymiarze powyzej 30 mm $rednicy sa:

- stwierdzenie pozytywnej korelacji miedzy Srednig wartoscig $rednicy tetniaka aorty
brzusznej i centralnym cidnieniem tetniczym rozkurczowym oraz negatywnej korelacji srednicy
tetniaka z centralnym cisnieniem tetna

-stwierdzenie pozytywnej korelacji miedzy $rednim wymiarem srednicy tetniaka aorty

brzusznej i obwodowym cisnieniem tetniczym rozkurczowym.

Whnioski wyciaggniete w oparciu wiasne badania i poréwnanie ich wynikéw z biezgcym
stanem wiedzy w bardzo dobrze przemyslanej dyskusji sformutowano w 8 punktach:

1. Centralne cisnienie tetnicze rozkurczowe, obwodowe ciSnienie tetnicze rozkurczowe i
centralne cisnienie tetna korelowaty z wymiarami tetnioka aorty brzusznej.

2. Cisnienie tetnicze rozkurczowe, zaréwno obwodowe jak i centralne, jest szézegdlnie
istotnym parametrem hemodynamicznym fatwym do rutynowej oceny i kontroli w czasie
obserwadji i leczenia. Kentrola ciénienia tetniczego obwodowego, w tym szczegdinie
cisnienia rozkurczowego, bozostaje jedng z prostych, tanich i najwazniejszych metod
kontroli czynnikdw ryzyka powstania, powiekszania sie i pekniecia tetniaka aorty
brzusznej w populacji.

3. Optymalna kontrola ciSnienia tetniczego rozkurczowego u os6b z AAA moze wymagac
nizszych wartoéci DBP niz typowa wartos¢ graniczna 90 mm Hg dia nadcisnienia
tetniczego rozkurczowego.

4. W grupie badanej stwierdzono giéwnie tetniaki aorty brzusznej Sredniej i matej wielkosci,
kwalifikujgce sie przy bezobjawowym przebiegu do okresowej kontroh' metodarni

obrazowymi.



5. W grupie badanej ze stwierdzoﬁym AAA wiekszos¢ pacjentow stanowili mezczyZni, co
potwierdza wyraznie wigkszq zapadalno$¢ na AAA meiczyzn niz kobiet przy zastosowaniu
standardowych parametréw rozpoznania AAA bez uwzglednienia wspdlczynnikéw
antropometrycznych.

6. Meiczyini z AAA mieli wyzsze wartosci parametrow cisSnienia obwodowego
i centralnego. Nalezy szczegélnie rygorystycznie kontrolowac cisnienie tetnicze u mezczyzn
z AAA i dgiy¢ do dobrej kontroli cisnienia tetniczego, szczegdlinie rozkurczowego cisnienia
tetniczego. '

7. Parametry analizy fali tetna (PWA) metodq tonometrii aplanacyjnej, wykorzystane w
badaniu, inne ni? centralne cisnienie rozkurczowe i centralne cisnienie tetna, nie
korelowaly istotnie z wymiarami tetniaka aorty brzusznej.

8. Tonometryczna analiza fali tetna (PWA) jest prostym, nieinwazyjnym pomiarem fali tetna

na tetnicy obwodowej, wymaga jednak szczegdtowej kontroli jakosci zapisu.

Przeprowadzony proces wnioskowania jest w petni poprawny.

Z pozycji recenzenta mam jednak kilka uwag krytycznych do przediozonego manuskryptu:

1.Tytut: ,Zaleznosé parametréw cisnienia centralnego od wymiardw tetniaka aorty
brzusznej“ sugeruje, ze Doktorantke interesuje zaleznos¢ parametrdw cisnienia od wymiaréw
tetniaka. Stwierdzana korelacja miedzy tymi parametrami w zadnej mierze nie determinuje
co jest skutkiem a co przyczyna i mam pewng watpliwos¢ jak tg sprawe widzi Doktorantka od
momentu, w ktérym w dyskusji na stronie 77 przeczytatem jakby odwrécenie tytutu: , W
czasie badania stwierdzifam zaléz‘nos’c’ miedzy srednig wartoscig srednicy tetniaka aorty
brzusznej i centralnym cisnieniem tetniczym rozkurczowym oraz centralnym cisnieniem
tetna”.

Ostatnie zdanie jest jeszcze neutralne przez zastosowanie stowa ,miedzy“(zamiast jak w
tytule ,0d“). Jednak na stronie 83 w Dyskusji czytamy: ,, W pracy stwierdzono korelacje migdzy
srednim wymiarem $rednicy tetniaka gorty brzusznej i ciSnieniem tetniczym rozkurczowym
(DBP, r=0,242 p=0,044} (Tabele 7, Rycina 17). Wynik wskazuje, Ze cisnienie tetnicze
wystepujgce w okresie rozkurczu, czyli w okofo 75% czasu trwania cyklu serca,
najprawdopodobniej powoduje wieksze poszerzenie aorty brzusznej.” Przeprowadzona

analiza zaleznosci korelacyjnej nie uprawnia do wnioskowania o tym co jest powodem



poszerzenia aorty. (Trzeba jednak przyzna¢ Doktorantce, Ze nie ma w tym zdaniu bledu
poprzez zastosowanie stowa ,najprawdopodobniej” czyli inaczej przypuszczalnie.)

Dlaczego jed:n-ak nie jest odwrotnie? Moze to zmienione wymiary i wlasnosci sciany aorty
powodujg wczesniejszy powrot fali odbitej w okresie rozkurczu i podwyzszenie wiasnie
ci$nienia rozkurczowego. Tak jak w pracy Farasat i wsp.: Pulse Pressure Is inversely Related to
Aortic Root Diameter Implications for the Pathogenesis of Systolic Hypertension.
{Hypertension 2008;51:196-20.], w ktérej autorzy sugerujg, ze to maty przekrdj aorty
wstepujacej powoduje wyzsze ciSnienia skurczowe i co za tym idzie rowniez cisnienia tqtné.

2. Druga uwaga dotyczy metodyki. Wsrdd kryteridw wykluczenia z badania ze wzgledu na
cytuje: ,,Zaburzenia rytmu serca, ktére uniemozliwiajg powtarzalny zapis fali tetna” wymieniono:
~wszczepiony ukiad stymulujacy lub kardiowerter defibrylator”.

Uwazam, ze w wigkszosci przypadkéw nie byto potrzeby wykluczaﬁia chorych z tego
powodu poniewaz wigkszos¢ z tych urzadzen pracuje przez wieksza czes¢ czasu w trybie
»czuwania” i nie generuje rytmu. Chorzy pozostajg wowczas we wlasnym 'rytmie zatokowym.
Mozna to bez wiekszego problemu zweryfikowac zapisem EKG.

3. Wiem, ze zatozong hipoteza badawcza byfo znalezienie korelacji parametréw cisnienia
tetniczego i wymiaréw aorty, sugerowatbym jednak, zwtaszcza w przygotowaniu uzyskanych
wynikéw do publikacji, rozszerzenie analizy statystycznej o analize regresji.

4. Bardzo waznym wynikiem jest znalezienie negatywnej korelacji centralnego cisnienia
tetna i wymiaru sredniego aorty brzusznej u chorych z tetniakiem. Wynik ten ma najwigkszy
potencjat publikacyjny o ile utrzyma sie jako istotny w analizie regresji wieioczynnikowej_. Sa
bowiem zaréwno doniesienia o tym samym kierunku zaleznosci tych zmiennych jak i przeciwnym
np.: Cronenwett JL et al. Variables that affect the expansion rate and outcome of small
abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg 1990:11;260-269. Ponadto wynik ten moze wplywac na
wybor farmakoterapii nadcisnienia tetniczego u chorych z tetniakiem aorty brzusznej.
Doktorantka dyskutuje ten wynik dos¢ szeroko, ale uwazam, ze nadal nie wyczerpujgco.
Zwiaszcza wyjasnienie nizszych wartosci centralnego PP u chorych z wiekszym rozmiarem
tetniaka wyzszymi wartosciami DBP jest stuszne, ale nie jedyne (ponownie zwracam uwage na

prace Farasat i wsp).

Podsumowanie



Przedstawione powyzej uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej magister lzabelli Krzykwy pt.: ,Zaleznos¢ parametrow cisnienia centralnego od
wymiaréw tetniaka aorty brzusznej “. Przedtozona rozprawa jest osiggnieciem naukowym, ktoére
prezentuje oryginalne podejscie do problemu badawczego i jego rozwigzanie. Stanowi rowniez
dowdd na umiejetnoéé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz zdobycie przez
Kandydatke niezbednej wiedzy teoretycznej. Rozprawa spetnia wszystkie warunki okreslone w
art. 13 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 p6in. zm.) dlatego wnoszg do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o

dopuszczenie Pani magister Izabeli Krzykwy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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