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Uwagi ogélne
Tematyka ujeta w pracy jest interesujaca, biorac pod uwage hipotezy

dotyczace mechanizméw i warunkéw wystapienia uszkodzenia lewej komory serca. Ma
to praktyczne znaczenie, poniewaz wiasciwa interpretacja wynikéw badafi i ustalenie tia
patofizjologicznego wplywa na podjecie rodzaju leczenia. Dlatego problemy bedace
przedmiotem obecnej dysertacji sg istotne, wiasciwie wybrane, ale tez trudne i ztozone.
Pomimo eksperymentalnego charakteru praca ma znaczenie interdyscyplinarne i
obejmuje zagadnienia z pogranicza kardiologii, endokrynologii oraz diagnostyki
obrazowej i biochemicznej. Rozprawa liczy 130 stron, zawiera 22 tabele i 27 rycin.
Wykorzystano 118 pozycji pismiennictwa autoréw polskich i zagranicznych. Struktura
dysertacji jest typowa. Zwraca uwagg bardzo staranna edycja pracy, wolna od bledow
korektorskich, co dotyczy samego tekstu, ale takze tabel i rycin, Praca jest napisana
konkretnym, $cistym jezykiem, bardzo odpowiednim dla prac naukowych.
Wstep

Wstgp liczy 14 stron. Doktorantka w pierwszej czesci Wstepu przybliza
problematyke  uszkodzenia migénia  sercowego uwzglgdniajgc  mechanizmy
patofizjologiczne, epidemiologig, metody diagnostyczne. Szczegblnie skupia sig¢ na
klinicznym zespole Takotsubo oraz roli isoprenaliny jako narzgdzia uszkodzenia mie$nia
serca w modelach zwierzgcych. Odrgbnym poruszanym zagadnieniem jest rola
estrogenéw w chorobach sercowo-naczyniowych. Wydaje sie, ze mozna by bardziej
rozdzieli¢ kwesti¢ miazdzycowego tta choroby wiericowej, takze z uwzglednieniem roli
estrogenow (str. 41), od uszkodzenia z innych przyczyn, w tym w przebiegu zespotu

Takotsubo. Kobiety po menopauzie sg istotnie czgéciej narazone na epizody sercowo-



naczyniowe z powodu zmian miazdzycowych, niz z innych przyczyn. Zespot Takotsubo
jest stosunkowo rzadkim i ztozonym zespolem klinicznym. Jest to swoista 0sobliwogé
kardiologiczna. Czgsta jest jego nadrozpoznawalnodé, co widaé w dokumentacji
klinicznej leczonych pacjentéw, pomimo préb ustalenia precyzyjnych kryteriow
klinicznych. Natomiast doniesienia na temat roli estrogenéw w wystgpowaniu tej formy
kardiomiopatii stresowej, sg, jak wskazuje Autorka obecnej rozprawy na podstawie
pismiennictwa dotyczacego tematu - sprzeczne. Nie wiadomo tez, jak dalece mozna
utozsamia¢ sytuacj¢ kliniczng z modelami eksperymentalnymi tej choroby
uwzgledniajacymi isoprenaling czy inne aminy katecholowe jako czynniki uszkadzajace
migsien sercowy.

W kolejnej czgsci Wstepu Doktorantka opisuje role echokardiografii Jako metody
obrazujgcej struktury i czynnoéé serca w badaniach eksperymentalnych.

Wstep dysertacji jest napisany dojrzale i moze stanowié rozdziat do podrgcznika
poswigconego tej tematyce. Tekst Wstgpu zostat zilustrowany 1 tabelai 1 rycing.
Zalozenia i Cele pracy

Przeprowadzone badania miaty odpowiedzie¢ na pytania: czy 1 w jaki sposéb
obnizony poziom zeriskich hormonéw piciowych moze wplywaé na indukowane
katecholaminami uszkodzenie mig$nia sercowego. Biorac pod uwage tytul dysertacji
»Analiza echokardiograficzna w szczurzym modelu uszkodzenia serca indukowanego
isoprenaling” warto byloby w Zalozeniach pracy odnie$¢ sie tez do roli modeli
uszkodzenia migsnia serca i echokardiografii. W celu realizacji wyznaczonych zadan

przyjeto jeden gtéwny i 7 szczegdtowych celéw pracy.



Cel gléwny

Giéwnym celem rozprawy byla ocena przydatnosci echokardiografii w diagnostyce,
ocenie zaawansowania i przebiegu uszkodzenia miesnia sercowego indukowanego
dootrzewnowsg iniekcja isoprenaliny u samic szczuréw Sprague Dawley poddanych
owariektomii lub operacji pozorowanej.

Cele szczegotowe

1) Ocena wymiaréw i funkeji skurczowej LV u samic szczuréw Sprague Dawley
poddanych owariektomii i operacji pozorowanej po 6, 12, 24, 72 godzinach i 10 dniach

od iniekcji ISO lub roztworu soli fizjologicznej (0,9% NaCl);

2) Ocena funkcji rozkurczowej LV u samic szczuréw Sprague Dawley poddanych
owariektomii i operacji pozorowanej po 6, 12, 24, 72 godzinach i 10 dniach od iniekcji

ISO lub 0,9% NaCl;

3) Ocena srednicy pierscienia zastawki aortalnej i parametréw przeptywu przez zastawke
aortalng u samic szczuréw Sprague Dawley poddanych owariektomii i operacji
pozorowanej po 6, 12, 24, 72 godzinach i 10 dniach od iniekcji ISO lub 0,9% NaCl;

4) Ocena funkeji skurczowej prawej komory serca i parametréw przeptywu przez pien
ptucny u samic szczuréw Sprague Dawley poddanych owariektomii i operacji

pozorowanej po 6, 12, 24, 72 godzinach i 10 dniach od iniekeji ISO lub 0,9% NaCl;

5) Ocena osoczowego stezenia Tnl u samic szczuréw Sprague Dawley poddanych
owariektomii i operacji pozorowanej po 6, 12, 24, 72 godzinach i 10 dniach od iniekcji

ISO oraz 24 godzinach od iniekcji 0,9% NaCl;



6) Ocena osoczowego stezenia N-koficowego propeptydu natriuretycznego typu B (ang.
N-terminal pro B-type natriuretic peptide; NT-proBNP) u samic szczuréw Sprague
Dawley poddanych owariektomii i operacji pozorowanej po 6, 12, 24, 72 godzinach i 10

dniach od iniekeji ISO oraz 24 godzinach od iniekgji 0,9% NaCl;

7) Histopatologiczne potwierdzenie uszkodzenia miesnia sercowego indukowanego ISO

Cele pracy sg spojne, zostaly przedstawione wiasciwie, co pozwolito na szerokg
analizg calosci materiatu zebranego w toku pracy badawczej. Wskazuja na wielowatkowsg
analiz¢ badanych zagadnien. Przyjeto ambitny cel gléwny dotyczacy echokardiografii
oraz liczne cele szczegbtowe z uwzglednieniem badan biomarkeréw martwicy i
niewydolnosci serca oraz badan histopatologicznych.

Material i metody

Doktorantka opisuje szczegétowo metodologie wykonywanych badan (str.47-63).
Nalezy podkresli¢ bardzo duzy wkiad pracy w przeprowadzenie badas - Autorka pracy
samodzielnie przeprowadzata badania, pomiary i analizy wynikéw. W tabelach
przedstawiono szczegdtowo charakterystyke grup i serii doswiadczalnych. Przyjete
zalozenia pracy i metodyke uwazam za wiadciwe. Zaletg pracy jest zastosowanie
szerokiego spektrum metod badawczych. Doswiadczenie i renoma Katedry i Zaktadu
Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, a
takze znaczacy dorobek naukowy i profesjonalny Promotora pracy doktorskiej, Pani
Prof. Agnieszki Cudnoch-Jedrzejewskiej gwarantowaly wlasciwe przeprowadzenie

badan.



Wyniki

Przedstawiono duzg ilo$¢ danych, poréwnai i analiz zwigzanych z
przedstawionymi celami pracy. Wyniki zaprezentowano bardzo szczegotowo (str.63-109)
przy uzyciu 19 tabel i 19 rycin. Mozna mie¢ ogdlng uwage, ze przedstawienie w tekscie
wartosci wynikéw badan jest mato czytelne (np. strony: 67, 68, 82, 84). Wyniki znalazty
odbicie we Wnioskach. Dalsze uwagi dotyczace oceny wynikéw i ich prezentacji
przedstawiono w akapicie Uwagi recenzenta.
Dyskusja

W Dyskusji (str.110-122) Doktorantka oméwita wyniki badan wasnych odnoszac
si¢ do opublikowanych dotychczas doniesien na tematy zwiazane z pracg z obszaru
cytowania prac, $wiadczy o duzej znajomosci literatury przedmiotu i pogladow
dotyczacych zagadnieni poruszanych w pracy oraz o obiektywnej analizie uzyskanych
wynikéw i wlasciwej ich interpretacji. Doktorantka przedstawita przy tej okazji wlasne
przemyslenia i uwagi. Autorka jest $wiadoma ograniczeri przeprowadzonych badan, co
przedstawita w osobnym akapicie. Doktorantka ma zdolno$é formutowania pytan
generujacych hipotezy badawcze. Bibliografia obejmuje 118 pozycji z uwzglednieniem
prac polskich autoréw,
Whioski
Podsumowaniem pracy jest 10 wnioskéw majacych znaczenie praktyczne i naukowe.

Przynoszg one wazne, wedtug recenzenta, informacje:



1) Szczury z grupy ISOO wykazuja wigksze wymiary lewej komory serca, w tym
LVEDA i LVEDD, co wskazuje na zaawansowane przeciazenie objetosciowe i rozstrzen
lewej komory.

2) Szezury z grupy ISOO maja istotnie wyzsze FAC, przy jednoczesnym zwiekszeniu
LVEDA i zmniejszeniu LVESA, co sugeruje wigksza sile skurczu migsnia sercowego.

3) Szezury z grupy ISOO wykazuja istotnie nizsze wartosei AcT, co wskazuje na wyzsze
cisnienie i opor w tozysku ptucnym.

4) FAC jest parametrycznym wskaznikiem funkcji skurczowej lewej komory serca,
wyrdzniajgcym zwierzgta z klinicznie jawnym TTS (TTSO-0) od zwierzat z serii bISOO-
o otrzymujacych iniekcjg ISO, nie rozwijajacych odcinkowych zaburzen kurczliwosci
lewej komory,

5) Nekroptoza moze braé udziat w uszkodzeniu serca indukowanym 1SO, w tym TTS.

6) Istotnie nizsze st¢zenie Tnl u szczuréw z grupy ISOO w poréwnaniu do grupy ISOP
moze wynikaé z zaburzonej dystrybucji Tn w obrebie serca przez masywny obrzek
migdzykomérkowy wystgpujacy u zwierzat poddanych owariektomii oraz z przewagi
programowanych rodzajéw $mierci komérkowej, w tym nekroptozy.

7) Szezury z grupy ISOO majg istotnie wyzsze osoczowe stezenie NT-proBNP, co w
potaczeniu z wigkszymi wymiarami lewej komory serca sugeruje wzrost przecigzenia i
wystapienie ostrej niewydolnosci lewej komory.

8) Histopatologiczne cechy TTS obserwowane byty réwniez u zwierzat, u ktérych nie
obserwowano odcinkowych zaburzen kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym, co

sugeruje, iz zasadne wydaje si¢ wyodrebnienie subklinicznej formy TTS.



9) Histopatologiczne cechy TTS wystepowaty u samic szczuréw poddanych
owariektomii i operacji pozorowanej otrzymujacych iniekcje ISO, co sugeruje, iz
hipoestrogenemia moze nie byé czynnikiem odgrywajacym gtéwna rolg w patofizjologii
TTS.
10) TTS wykazuje piorunujgcy przebieg u samic szczuréw poddanych owariektomii, w
odréznieniu od samic szczuréw poddanych operacji pozorowanej.
Wnioski sg konsekwencja wynikéw pracy. Majs duza wartoéé naukowg i
praktyczng obejmujgcg aspekty diagnostyczne i patofizjologiczne.
Uwagi recenzenta, w tym dotyczace opracowania wynikéw
1. Metodyka echokardiograficzna
- W ocenie funkcji rozkurczowej LK mozna bylo wykorzysta¢ funkcje doplera
tkankowego
- do oceny funkcji skurczowej LK zastosowano tylko procentowa zmiang pola
powierzchni lewej komory serca, ang. fractional area change, FAC, mozna by byto
jeszcze rozwazy¢ inne parametry: frakcje wyrzutows lewej komory (LVEF), predkosé
skurczowg pierscienia mitralnego(s'), amplitudg ruchu pierscienia zastawki mitralne;j
(MAPSE) czy tempo narastania ci$nienia w czasie (dP/dt).
- poréwnujac czasy akceleracji i deceleracji nalezy zwrécié uwage czy czgstosc serca
byta porownywalna w badanych grupach, poniewaz moze to mieé wplyw na czas
akeeleracji przeptywu przez zastawke pnia ptucnego (im wyzsze HR, tym krotsze Act).
2. Dlaczego stezenie NT-proBNP jest wyzsze w grupie kontrolnej niz z uszkodzeniem

mig$nia sercowego i Takotsubo? (tabela 12, str. §7).



3. Zwraca uwagg brak schematu badawczego, nie podawanie doktadnych liczebnosci
podgrup oraz skomplikowane skréty, co utrudnia zrozumienie pracy. Nazwy grup
mogtyby by¢ prostsze. Na schemacie mozna by przedstawié:

1) Liczbe osobnikdéw operowanych NI.

2) Liczbg osobnikéw poddanych zabiegowi pozorowanemu.

3) Liczbg osobnikéw z uszkodzeniem migsnia serca; w grupie operowanej i w grupie z
zabiegiem pozorowanym.

4) Liczbg osobnikéw , ktérym podano sél fizjologiczna w grupie operowanej i w grupie z
zabiegiem pozorowanym. Iw kazdej z tych czterech podgrup liczebnosé.

4. Brak wnioskowania na temat liczebnosci - poréwnania np. frakcji Takotsubo w obu
grupach. Nie okreslono odsetka, u ilu osobnikéw wystapily zaburzenia kurczliwosci, au
ilu nie wystapity.

5. Rycina 2, str.46: co przedstawia liczebnos¢ ,,n” w poszczegdlnych dniach?

Ramiona powinny by¢ rozdzielone, jezeli dokonywano podania ISO lub NaCl. Jaka byla
liczebnos¢ podania ISO w grupie O, a jaka w grupie C? Brakuje okre$lenia liczby
osobnikéw pierwszej i drugiej grupy, ktérym podano ISO i NaCl. Wyliczono to dopiero
z nastgpnych tabel. GRUPA O: n=76, w tym ISO: n=? (stanowiaca grupe ISOO) i C: n=?
(stanowigca kontrole grupa CO). GRUPA P: n=71, w tym ISO: n=? (stanowigca grupe
ISOP) i C: n=? (stanowigca kontrolg grupa CP). Czy to przypadek ze podzialna O iP to
n=76 i n=71 oraz ISO i C to réwniez n=76, n=71?

6. Zwraca uwage nie podawanie liczebnosci w tabelach.

7. Schemat badania zaprezentowany w pracy odpowiada dwuczynnikowej krzyzowej
analizie wariancji z powtarzanymi pomiarami. Jeden czynnik: zabieg (owariektomia

lub zabieg pozorowany), drugi czynnik : podanie ISO lub NaCl. Wydaje sie, ze nie



wykonano badania interakcji. Jezeli nie mozna bylo powtarzaé badari u tych samych
jednostek w kazdym punkcie czasowym, to powinna byc¢ to dwuczynnikowa krzyzowa
analiza wariancji (bez powtérzen).

8. Rozdziat 4.2 — brakuje wnioskowania statystycznego. Nie okreslono jaki byt odsetek
zwierzat z zaburzeniami kurczliwosci (10/76=13,2 oraz 10/71=14,1?7 ). Wyniki te
wymagajg odpowiednich analiz statystycznych, prawdopodobnie bylyby one zapewne
nieistotne statystycznie, ale nie dokonano takiego wnioskowania.

9. Rozdziat 4.3.1, str.67. Skad takie liczebno$ci w tabelach? Czy nalezy rozumieé, ze
badanie echokardiograficzne nie bylo wykonywane u wszystkich osobnikéw w kazdym
czasie pomiarowym? Kazdy osobnik miat je wykonane tylko raz? Suma wszystkich
obserwacji w tabeli 6 wynosi rzeczywiscie 76, w tabeli 7 wynosi 71, podobnie suma
isoo i isop=76, coi cp=71.

10. Jaka jest moc testow statystycznych dla tak matych liczebnosci, czy nie mozna
dokonac¢ analizy na tacznych grupach (polaczenie wynikéw z poszczegbélnych godzin)?
11. Niezrozumiale jest, jakich poréwnan dotyczy wartosé istotnosci statystycznej w
tabelach: 10,11, 121 13 ? Jezeli wszystkich indywidualnych pomiardéw, to istotny wynik
wskazywalby na koniecznosé dokonania poréwnari wielokrotnych dla kazdej pary, albo
przynajmniej poréwnania z grupg kontrolng (czyli powinno byé podanych jeszcze
minimum 5 wartosci p). Podana istotno$é statystyczna méwi tylko, ze wérod
analizowanych grup znajduje sig¢ przynajmniej jedna para, z istotnie réznymi warto$ciami
srednimi. Nie wskazano jaka to para. Jezeli dla calej grupy tacznie (ISOO lub ISOOP),

to brakuje wartosci $redniej dla potgczonych wynikéw ISOO i ISOOP.
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12. Tabele 14 —22. Czy nie lepiej bytoby wyniki przedstawié w postaci ilosciowe;j?

Czyli podac¢ liczby osobnikéw, u ktérych wystepuja wymieniane Zmiany

histopatologiczne? Wyniki w postaci liczebnosci moze mogly by¢ opracowane

statystycznie?

Uwagi edytorskie

L. Styl angielskiego thumaczenia abstraktu mégtby by¢ bardziej odpowiedni dla
publikacji naukowych.

2. Wykaz skrétéw: ISO0-o: samice szczuréw Sprague Dawley poddane operacji

pozorowanej z indukowanym isoprenaling uszkodzeniem miesnia sercowego bez

odcinkowych zaburzen kurczliwosci lewej komory w fazie ostrej (po6,12,24172

godzinach od iniekcji isoprenaliny) - powinno byé chyba: ,,poddane owariektomi™?

3. Zdanie: ,,W typowym wariancie TTS obserwuje sig akineze segmentéw
koniuszkowych i srodkowych z jednoczesng hiperkineza segmentéw koniuszkowych

LV.” Powinno by¢ ,,podstawnych” str.35, 12 linijka od dotu.

4. Zdanie: ,,W warunkach fizjologicznych SOD przeksztatca anionorodnik

ponadtlenkowy do nadtlenku wodoru i tlenu, natomiast CAD redukuje go do tlenu i wody

[33]”. Powinno by¢ ,.CAT”, str. 36, 6 linijka od dotu.

Podsumowanie recenzji

Temat rozprawy jest aktualny i interesujgcy w aspekcie poszukiwania modeli
eksperymentalnych uszkodzenia miesnia serca i metod diagnostycznych. Doktorantka
podjgla wyzwanie zmierzenia si¢ z tym trudnym, ztozonym metodycznie,

interdyscyplinarnym problemem badawczym. Oryginalnym wkladem pracy jest, wg
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Autorki, na podstawie danych z pi§miennictwa, przedstawienie po raz pierwszy oceny
histopatologicznej ~samic szczuréw poddanych owariektomii z indukowanym
uszkodzeniem mig$nia serca po podaniu isoprenaliny. Udowodniono, ze samice szczuréw
poddane owariektomii prezentuj bardziej zaawansowane zmiany degeneracyjne
miokardium w poréwnaniu do samic ptodnych. Odnoszac si¢ do Podsumowania:
»Wyniki niniejszego badania wskazuja na obecnosé potwierdzonej histopatologicznie
subklinicznej formy TTS bez odcinkowych zaburzer kurczliwosci lewej komory serca
obserwowanych w badaniu echokardiograficznym, co moze sugerowal ograniczong
przydatno$¢ echokardiografii w modelu eksperymentalnym uszkodzenia serca
indukowanego ISO.” Mozna postawi¢ problem inaczej — moze model eksperymentalny
uszkodzenia serca indukowanego isoprenaling nie jest do korica adekwatny dla zespotu
Takotsubo biorac pod uwage wybrany lek, dawke i czas podawania, a ocena
echokardiograficzna powinna byé¢ wzbogacona o dodatkowe parametry, co uwzgledniono
w uwagach. Jest to temat do dalszej dyskusji. Jednak nie umniejsza to wartosci pracy.
Zawartos¢ dysertacji oraz analiza 118 pozycji pi$miennictwa swiadczg o dobrej
znajomosci poruszanych tematéw. Do zrealizowania celow badaweczych przyjeto
wiasciwa metodyke. Wyniki zostaly opracowane prawidlowo i zaprezentowano je w
formie licznych analiz. Wnioski maja charakter naukowy, ale i praktyczny. Praca
dostarcza cennych informacji z zakresu analizowanego tematu i przedstawia badang
problematyke w sposob szeroki i wielowymiarowy. Nalezy podkresli¢ jej staranna
edycj¢, wolng od bledow korektorskich. Uwagi zawarte w recenzji majg charakter
techniczny, zostaly przedstawione z obowiazku recenzenta i nie obnizajg wartosci

dysertacji.
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Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Soni
Borodzicz-Jazdzak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska
spetnia wymogi okreslone w § 1, zgodnie z przepisami ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t].
Dz.U. 2017, poz. 1789). W zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018

I. poz. 1669).

prof. dr hab. n. med.

Warszawa, dnia 07 kwietnia 2021r.
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