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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych

Lek. KRZYSZTOFA JAWORSKIEGO
pt. ,Ocena zmian strukturalnych i czynnosciowych w sercu oraz wybranych czynnikéw

ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z ostrg porfirig przerywang”

Porfirie s3 chorobami metabolicznymi charakteryzujgcymi sie zaburzeniami syntezy
hemu i naleza do grupy sierocych chordb. Ostra porfiria przerywana (AIP — ang. acute
intermittent porphyria) nalezy do najczesciej wystepujacych porfirii watrobowych w Polsce.
Wedtug danych z rejestru prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii AIP
wystepuje w Polsce u ok. 4,8 osoby na 100 000 mieszkancéow. W Europie szacuje sie, ze
wystgpuje u 1-2 na 10 000 oséb (u 80-90% nosicieli patogennych mutacji ma przebieg
bezobjawowy). Czynnikiem sprawczym AIP s3 mutacje genu kodujacego deaminaze
porfobilinogenu, zlokalizowanego na ramieniu dtugim chromosomu 11. Dziedziczenie odbywa
sie w sposob autosomalny dominujacy, chociaz niektdre mutacje powstaja de novo.

Choroba najczesciej przebiega bezobjawowo, jej zaostrzenie moga wywotywac: stres,
zmeczenie, infekcje, operacje, urazy, zmiany hormonalne, ograniczenie spozywania positkaw,
nikotyna, alkohol, srodki odurzajgce, niektore leki i/lub inne substancje chemiczne, takie jak
np. farby olejne, rozpuszczalniki.

Mechanizmy odpowiedzialne za rozwéj objawdw i uszkodzenie réznych narzadow nie
zostaty do chwili obecnej w petni poznane.

Petna i dtugotrwata remisja kliniczna po przeszczepieniu watroby wskazuje, ze choroba

wynika przede wszystkim z zaburzen dotyczacych tego narzadu.



W pismiennictwie poswieconym ostrym porfiriom, w tym AIP, spotykane s3 gtdwnie
opisy przypadkéw oraz badania oparte na nielicznych grupach chorych,

W pismiennictwie brakuje prac oceniajgcych uktad sercowo-naczyniowy w populacji
chorych z AIP.

W zwigzku z powyzszym, wybrany przez Doktoranta temat rozprawy doktorskiej,
dotyczacy oceny zmian w sercu oraz oceny niektorych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego w badanej grupie chorych z AIP, zaliczy¢ nalezy do tematéw bardzo istotnych w
aspekcie nie tylko poznawczym, ale majagcym niezwykle istotne implikacje kliniczne.

Badanie prowadzone przez Doktoranta miato charakter kliniczno-kontrolny z obserwacja

prospektywng czesci chorych.

Zgode na przeprowadzenie badania wydaty Komisja Nauki i Terenowa Komisja Bioetyczna przy

Narodowym Instytucie Kardiologii (NIK).

Praca byta realizowana w Narodowym Instytucie Kardiologii (NIK) we wspotpracy z zespotem

badawczym z Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w okresie od kwietnia 2019 roku

do marca 2023 roku.

Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Praca oceniana na stopien doktora nauk medycznych liczy 123 strony, ma uktfad typowy i
sktada sie z nastepujacych. czesci: Wstep, Cele i hipotezy badawcze, Materiat, Metodyka,
Wyniki, Oméwienie wynikow i dyskusja oraz Wnioski. Uzupetniona jest streszczeniem w
jezyku polskim i angielskim, wykazem stosowanych skrétow, spisem rycin i tabel oraz
dodatkowo rozdziatami o ograniczeniach badania, podsumowaniem i niezwykle istotnymi
implikacjami klinicznymi. W tekscie Autor umiescit 22 tabele i 25 rycin.

Pi$miennictwo jest wyczerpujgce, bardzo obszerne, pochodzi przede wszystkim z okresu
ostatnich pietnastu lat i sktada sie z 289 pozycji angielskojezycznych. Na uwage zastuguje fakt,

e 112 pozycji pochodzi z ostatnich 10 lat, w tym 52 pozycje z ostatnich 3 lat.

1. Warto$¢ naukowa i merytoryczna rozprawy

Wprowadzenie w tematyke badawcza jest bardzo wyczerpujace i nowoczesnie napisane.
Obszerny wstep podzielony jest na 2 podrozdziaty, pierwszy dotyczy porfirii, ich podziatu i
zaburzen syntezy hemu, ktéry lezy u podstaw rozwoju objawdw tej grupy choréb. W drugim
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podrozdziale Autor skupit si¢ na temacie ostrej porfirii przerywanej, ,niemej bohaterki”
swoich badan, przedstawiajgc czestosé jej wystepowania, etiologie i patofizjologig, objawy
kliniczne choroby, sposoby jej rozpoznawania i proces diagnostyki réznicowej, leczenie oraz
niezwykle istotny aspekt zaostrzen choroby i rokowania.

Wstep dotyczy celowosci wybranego tematu, odpowiada wspétczesnemu stanowi wiedzy i
oparty jest o aktualne pismiennictwo.

Gtéwny cel pracy (a tym samym jej tytut) to ocena zmian strukturalny.ch i czynnoSciowych w
sercu oraz czestosci wystepowania wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u
chorych z AIP. Cele szczegdtowe Doktorant sformutowat przejrzyscie, planujac:

1. ocene morfologii serca oraz funkcji skurczowej i rozkurczowej miesnia sercowego
w okresach zaostrzen i remisji AIP;

2. ocene stezen biomarkeréw uszkodzenia miesnia sercowego (troponin) i niewydolnosci
serca (N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP —
ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)) w czasie zaostrzen i remisji AIP;

3. ocene czestosci wystepowania zaburzen rytmu serca oraz odchylei w badaniu
elektrokardiograficznym (cech przerostu lewej komory, zaburzen depolaryzacji
i repolaryzacji, w tym odstepdw QT, QTc) u oséb z AIP;

4. analize dobowego profilu cisnienia tetniczego w czasie zaostrzen oraz podczas remisji
AlP;

5. ocene wybranych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak nikotynizm,
nadcisnienie tgtnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej, uposledzenie
funkcji nerek u osob z AIP
oraz

6. ocene potencjalnych zaleznosci pomiedzy przebiegiem klinicznym AIP oraz stezeniami
prekursoréw hemu w moczu a patologicznymi zmianami w uktadzie sercowo-
naczyniowym.

Dodatkowo Autor postawit 7 hipotez badawczych:
1. W okresie zaostrzen AIP dochodzi do uszkodzenia miesnia sercowego przejawiajgcego
sie wzrostem stezen troponin i NT-proBNP.
2. W przebiegu zaostrzen AIP wystepujg zaburzenia funkcji serca ulegajace poprawie w

okresie remisji.



3. Zaburzenia funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory wystepuja czesciej u chorych
z AIP niz u 0séb zdrowych tej samej pici, o zblizonym wieku i wskazniku masy ciata (BMI
— ang. body mass index).

4. W pordéwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, pte¢, BMI) u oséb z AIP
czesciej wystepuja zaburzenia rytmu serca, przewodzenia przedsionkowo-komorowego
i/lub srédkomorowego oraz repolaryzacji miesnia sercowego.

5. Chorzy z AIP cechuja sie wyzszymi wartosciami ci$nienia tetniczego oraz zaburzeniami
jego dobowego profilu w poréwnaniu do oséb zdrowych tej samej pfci, o zblizonym
wieku i BMI.

6. W populacji chorych z AIP czesciej wystepujg czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
takie jak nikotynizm, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i uposledzenie funkcji nerek.

7. lIstniejg zaleinosci pomiedzy przebiegiem klinicznym AIP oraz stgezeniami ALA i PBG w

moczu a zmianami w uktadzie krazenia.

Badang grupe stanowito 70 pacjentow z AIP (56 kobiet i 14 meiczyzn), Sredni wiek 39,5
lat. Grupe kontrolng stanowito réwniez 70 0s6b (56 kobiet i 14 mezczyzn, $redni wiek 39,4 lat).

Rozdziat Metodyka sktada sie z czterech podrozdziatow; dwa dotycza kryteridw wtaczenia
i wylaczenia z przeprowadzonego badania, trzeci bardzo dokfadnie opisuje wykonywane
badania, w tym na szczegdlng uwage zastuguje wiaczenie badania podmiotowego i
przedmiotowego, tak czesto obecnie pomijanego w rutynowej praktyce lekarskiej. Ostatni
podrozdziat dbtyczy metod statystycznych zastosowanych przy przedstawieniu wynikow
przeprowadzonych badan.

W czeéci dotyczacej zastosowanych metod oceniajacych strukturalne i czynnosciowe
nieprawidtowosci w sercu, Autor w nowoczesny sposob i bardzo wnikliwie, opisat
zastosowane metody badawcze.

Wyniki zostaty przedstawione czytelnie w 6 podrozdziatach i zebrane w 20 tabelach i 22

rycinach, ktére obrazuja analize badanego materiatu.

W rozdziale Oméwienie Wynikéw i Dyskusja, Autor przedstawit  wyniki
przeprowadzonych badan. Na podkreslenie zastuguje dojrzatos¢ sposobu prowadzenia tego

omdwienia, poréwnywanie otrzymanych wynikéw z wynikami badan opublikowanych w
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renomowanych czasopismach, a szczegélnie odniesienia sig¢ do zasadnosci wykonywania
badan.

W podsumowaniu swoich badan Autor przedstawit 8 Wnioskéw, zawierajgcych
odniesienie do wyznaczonych sobie celéw. Odnidst sie takze do postawionych hipotez
badawczych.

1. W trakcie zaostrzen AIP dochodzi do wzrostu we krwi stezern N-koricowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) oraz katecholarﬁin. Obnizeniu ulegaja
natomiast stezenia sodu i potasu. U wigkszosci pacjentéw poziomy markeréw uszkodzenia
miesnia sercowego, takich jak troponina T i CK-MB mass, nie réznig sig istotnie pomiedzy
okresami zaostrzen i remisji choroby.

2. Pomimo fazy remisji pacjenci z AIP majg wyisze stezenia troponiny T i NT-proBNP niz

populacja bez tej choroby o zblizonych wartosciach BMI i cechach demograficznych.

3. W okresie zaostrzen AIP u niektérych pacjentdw wzrasta grubosc Scian oraz masa lewe;j

komory. W wiekszosci przypadkéw funkcja komdr serca nie zmienia si¢ istotnie.

Ewentualne zaburzenia mogg miec¢ charakter dynamiczny i ustapic po leczeniu. Markery

niewydolnosci serca (NT-proBNP) stanowia obiecujace narzedzie do monitorowania

stanu chorych.

4. Pacjenci z AIP w poréwnaniu do 0sdb tej samej pfci, o zblizonym wieku i BMI cechuja

sie czestszym przerostem miesnia lewej komory oraz gorsza jej funkcja skurczowa

i rozkurczowa.

5. Zaburzenia rytmu serca sg rzadko spotykane w AIP. W trakcie zaostrzen choroby moga

pojawic sie nieprawidlowosci w zakresie repolaryzacji miesnia sercowego, w tym

wydtuzenie odstepéw QT/QTc.

6. W poréwnaniu do populacji o podobnej charakterystyce (wiek, pteé¢, BMI) pacjenci z AIP

majg wyzsze skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze, a jego dobowy profil jest

czesciej zaburzony. W okresie zaostrzen choroby dochodzi do znacznych wzrostow
ci$nienia, prawdopodobnie na skutek wyrzutu katecholamin.

7. U chorych z AIP czesciej wystepujg czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak

nadci$nienie tetnicze i zaburzenia funkcji nerek, natomiast réznice w poziomach

cholesterolu catkowitego wynikajg gtownie z wyiszych stezen frakcji lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL).

8. Przebieg kliniczny AIP oraz stezenia biochemicznych markerdw aktywnosci choroby



wykazujg zaleznosci z niektdrymi zmianami w uktadzie sercowo-naczyniowym.

4. Uwagi krytyczne

Nie mam uwag.

Podsumowanie i ocena koncowa

Przedstawiong do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Prezentowane badanie jest
jednym z wigkszych pod wzgledem liczby uczestnikéw oraz zastosowanych metod
diagnostycznych oceniajacych uktad sercowo-naczyniowy uchorych z AIP. Dotychczas w
pismiennictwie nie ukazaty sie publikacje przedstawiajagce wyniki badan poréwnujacych
stezenia troponiny, NT-proBNP oraz parametry funkcji rozkurczowej lewej komory serca w
populacji pacjentow z AIP i w grupach kontrolnych. Nie oceniano rowniez funkcji skurczowej
lewej komory z wykorzystaniem zaawansowanych technik echokardiografii. Poprzez mnogos¢
poruszanych aspektéw oraz prospektywna obserwacje czesci chorych praca umozliwita
catosciowe spojrzenie pod katem zmian w uktadzie krgzenia zwigzanych z AIP.

Do realizacji przyjetych zatozer Autor zastosowat nowoczesne techniki badawcze. Wyniki
Autor przedstawit zwieZle, jasno i poprawnie. Pragne dodaé, ze praca napisana jest bardzo
tadnym jezykiem i czyta sie jg z ogromnym zainteresowaniem.

W rozprawie Autor przeprowadzit w sposob wtasciwy analize literatury, w tym przede
wszystkim literatury swiatowej, co swiadczacy o gtebokiej wiedzy Autora na temat badanego
zagadnienia. Raz jeszcze pragne wspomnieé, ze literatura cytowana w pracy jest obszerna,
prawidtowo zestawiona i uwzglednia najnowsze pozycje.

Pragne zwrdci¢ uwage na fakt, ze dotychczas opublikowane w pismiennictwie wyniki
badan, a dotyczg one przede wszystkim opisu przypadkow lub serii przypadkow, nie pozwalaja
w sposéb jednoznaczny odpowiedzie¢ na pytanie czy i jakie zmiany w ukfadzie sercowo-
naczyniowym moga towarzyszy¢, albo by¢ charakterystyczne dla chorych z AIP. Nalezy
pamietac o tym, ze porfirie nalezg do choréb sierocych, a osrodkéw dedykowanych tej grupie
chorych w Polsce i na $wiecie jest ograniczona liczba. Stad takie ogromna zastuga Autora i
wspétbadaczy, ktérzy do badania wigczyli 70 chorych z AIP i w znakomity sposéb dobrali grupe
kontrolna.

Na koniec szczegdlng uwage chciatabym zwrdcié na rozdziat 9 pt. Implikacje kliniczne, w
ktéorym Doktorant w niezwykle dojrzaty sposéb opisat jak markery niewydolnosci serca moga
byé¢ przydatne do oceny wptywu AIP na uktad sercowo-naczyniowy, podkreslajac, ze w

przypadku wystapienia powiktan kardiologicznych leczenie chorych z AIP powinno
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uwzgledniaé potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem niektérych lekdw i innych metod
terapeutycznych. W watpliwych przypadkach celowa moze by¢ konsultacja z doswiadczonym

specjalista.

W podsumowaniu stwierdzam, ie recenzowana rozprawa doktorska lek. Krzysztofa
Jaworskiego spetnia warunki okreslone w art. 13.1 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 pézn. zmianami), a tym samym stawiane rozprawom doktorskim na stopien doktora nauk
medycznych, a zaprezentowana przeze mnie ocena upowaznia mnie do skierowania do
Wysokiej Rady wniosku o dopuszczenie lek. Krzysztofa Jaworskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Z uwagi na ogromne walory pracy doktorskiej, jej niezaprzeczalne implikacje kliniczne

przedktadam Wysokiej Radzie wniosek o wyréznienie.

Warszawa 28 wrzesnia 2023 roku
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