Ocena rozprawy doktorskiej lek. Hanny Szczepanik-Osadnik pt. ,Wptyw aktywacji
wioknienia i zaburzen metabolicznych na strukture i funkcje serca u 0séb z

otytoscig”.

Otyfos¢, oceniana wartoscig wskaznika masy ciata przekraczajgcego 30 kg/m2
wystepuje w coraz wigkszym odsetku polskiego spoteczeristwa. Sama otytosg,
niezaleznie od czesto wspotistniejacych z nig nadcisnienia tetniczego, choroby
wiencowej czy cukrzycy, wptywa negatywnie na przezywalnosé populacji,
zwiekszajgc istotnie ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i
niewydolnosci serca. Wystgpienie petnoobjawowej niewydolnosci serca w otytosci
poprzedzone jest postepujaca dysfunkcjg skurczows i rozkurczowg miokardium.
Jednym z proceséw, nasilajgcych dysfunkcje migsnia serca w otytosci jest jego
postepujace zwtoknienie. Okreslenie czynnikéw nasilajgcych to zjawisko w otytosci
wraz z probg ich modyfikacji moze przyczynié¢ sie do stworzenia nowych sposobow
zapobiegania i leczenia niewydolnosci serca w te; grupie pacjentow. Udang prdbg
poszukiwania tych czynnikéw oraz ich skuteczne; modyfikacji jest rozprawa
doktorska lek. Hanny Szczepanik-Osadnik pt. »Wptyw aktywacji wtdknienia i

zaburzen metabolicznych na strukture i funkcje serca u oséb z otytoscia”.
Liczgca 148 stron rozprawa ma typowy uktad.

We wstepie, doktorantka, opierajac sie na dobrze dobranych danych z bardzo

obszernego pi$miennictwa, przedstawita zwiele i zrozumiale definicje,



epidemiologie i patofizjologie otytosci. Doktorantka zwrdcita szczegblng uwage na
problem uszkodzenia miesnia sercowego wystepujacy w otytosci i jego zwigzek z
procesem wtdknienia. Doktorantka przedstawita réwniez mozliwosci oceny stopnia
zaawansowania dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej serca za pomoca nowych
technik badania echokardiograficznego, omdwita takze stosowane interwencje

terapeutyczne, podkreslajac role antagonistow aldosteronu.

Celem pracy byt pomiar, u chorych z otytoscia, stezed markeréw widknienia i
czynnikow profibrotycznych wraz z identyfikacjg determinantéw procesu wtdknienia
miokardium i wykryciem zaleznosci pomiedzy wskaznikami wtdknienia a
uszkodzeniem serca a nastepnie ocena wptywu pétrocznej terapii spironolaktonem

na widknienie i zmiany struktury i czynnosci serca.

W rozdziale ,Materiat”, doktorantka opisata doktadnie kryteria wtgczenia chorych
do badania oraz kryteria wytgczenia z badania. Nalezy podkresli¢ niezwykta
starannos¢ w doborze licznej, jak na rozprawe doktorska, grupy chorych, u ktérych
wykluczono inne, oprécz prostej otytosci, przyczyny uszkodzenia serca, wykonujac w
tym celu szereg dodatkowych badar z koronarografia wtacznie. Ostatecznie protokdt
badania ukoriczyto osiemdziesiat siedem oséb. Grupe kontrolng stanowito 40

zdrowych oséb w zblizonym do chorych wieku.

W rozdziale ,Metoda” doktorantka przedstawita najpierw projekt, zaplanowanego
jako dwuetapowe, badania a nastepnie, zwieile i zrozumiale, opisata wykonywane
testy laboratoryjne, zastosowane techniki echokardiograficzne oraz metody

statystyczne. Wartym podkreslenia jest fakt, ze drugg czes$é badania stanowita,



trwajgca pot roku, randomizowana préba terapeutyczna z uzyciem placebo, w ktérej
oceniano wptyw spironolaktonu na proces wtdknienia oraz budowe i czynnosé serca

u chorych z otytoscia.

Wyniki pracy przedstawiono w formie tekstowej oraz w postaci czytelnych 24. tabel i
14. rycin. Uzyskane przez doktorantke wyniki majg istotne znaczenie kliniczne, gdyz
wykazata ona, ze chorzy z otytoscia maja nasilong synteze kolagenu typu li lll oraz
Wyzszy poziom mediatora widknienia jakim jest TGF-B1, co moze ttumaczy¢ wiekszy
stopien zwtdknienia miokardium wraz z cechami dysfunkcji skurczowej i
rozkurczowej lewej komory. Dodatkowo, doktorantka wykazata, ze wyzsze stezenia
peptydow prokolagenowych, bedacych niezaleznymi predyktorami dysfunkcji
skurczowej i rozkurczowej lewe; komory, wigzaty sie z wiekszym depozytem ttuszczu
wisceralnego. Trafno$¢ spostrzezer opartych na wynikach pierwszej fazy badania
potwierdzity rezultaty préby terapeutycznej z zastosowaniem spironolaktonu. W
grupie chorych z otytoscia leczonych tym preparatem uzyskano obnizenie stezenia
czynnikdw zwigzanych z wtdknieniem wraz z poprawag funkcji skurczowej i

rozkurczowej lewej komory i spadkiem echogenicznosci jej $cian.

W omowieniu wynikdw pracy, doktorantka wykazata sie duza znajomoscia
poruszanych zagadnier. Umiejetnie korzystajac z dobrze wybranych danych z
piSmiennictwa wyjasniata zaobserwowane zalesno<ci wystepujgce pomiedzy
ocenianymi parametrami czynnoéci skurczowej i rozkurczowej lewej komory a

czynnikami determinujacymi wtéknienie miokardium i markerami tego procesu.

Wyniki przeprowadzonych przez lek. Hanne Szczepanik-Osadnik badan stanowity



podstawg do sformutowania czterech wnioskéw, ktére odpowiadajg zatozonym
celom tej pracy. Wartg upowszechnienia w praktyce klinicznej jest obserwacja, ze
wyzszym poziomom peptydéw prokolagenowych, wyzszemu wskaznikowi masy ciata
oraz zwigkszonej ilosci brzusznej tkanki ttuszczowej towarzyszy bardzie;
zaawansowana dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa lewe; komory oraz, ze pdtroczna
terapia antagonistg receptora mineralokortykoidéw zmniejsza istotnie cechy tej

dysfunkcji.

Pismiennictwo sktada sie z 245. dobrze dobranych pozyciji.

Praca lek. Hanny Szczepanik-Osadnik jest przyktadem znakomicie zaplanowanej i
niezwykle starannie przeprowadzonej pracy badawczej, ktorej wyniki moga by¢
wykorzystane w praktyce klinicznej. Praca ma réwniez nowatorski charakter,
dotyczy bowiem nadal stabo poznanego problemu przyczyn niewydolnosci serca w
grupie chorych z otytoscig bez innych czynnikéw ryzyka wystgpienia dysfunkcji

skurczowej i rozkurczowej serca.

Praca lek. Hanny Szczepanik-Osadnik spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Hanny Szczepanik-Osadnik do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Pragne rowniez doda¢, ze praca lek. Hanny Szczepanik-Osadnik zastuguje na

wyroznienie.
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