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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarz Anny Witkowskiej
pt. ,Ocena dynamiki zmian stezen interleukiny IL-37, interleukiny IL-23 i

interleukiny IL-33 u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym”.

Choroba niedokrwienna serca jest jedna z najczestszych przyczyn zachorowalnosci
i $miertelnosci. W ogromnej wigkszoséci przypadkéw wtérne do obecnosci zmian
miazdzycowych w tetnicach wieicowych uposledzenie przeptywu krwi stanowi gtéwna,
przyczyng choroby niedokrwiennej serca. Wsréd czynnikéw ryzyka choroby wiericowej
mozemy wyodrebnic klasyczne, do ktérych zaliczane sa nadciénienie tetnicze, zaburzenia
lipidowe, palenie tytoniu, cukrzyca, otytos¢ i inne. Czynniki te odpowiadaja za proces
powstawania blaszki miazdzycowej, ktéra jest elementem sprawczym w ponad 98%
przypadkéw choroby wiericowej. Predkos¢ z jaka procesy te postepuija uzalezniona jest nie
tylko od czasu trwania jak i nat¢Zenia narazenia na dany czynnik, ale takze od trudnych
do jednoznacznego zdefiniowania wtlasnosci osobniczych. Patogeneza choroby
wienicowej, jej zwiazek z blaszka miazdzycowa, a w szczegblnosci jej anatomia i
destabilizacja sg dos¢ dobrze poznane. Wciaz stosunkowo mato wiemy na temat procesu
zapalnego toczacego si¢ w naczyniu w trakcie ostrego zespotu wiericowego, w
szczegolnosci w nastgpstwie tzw. uszkodzenia reperfuzyjnego. W klasycznym modelu,
ktéry moze odpowiada¢ wigkszosci przypadkéw zawatu serca z przetrwatym uniesieniem
odcinka ST (STEMI), do martwicy mig$nia sercowego prowadzi zamkniecie tetnicy
wiencowej ograniczajac doptyw krwi do tzw. obszaru zawatowego. Martwica migénia
sercowego dokonuje si¢ stopniowo w ciggu kilku godzin, a dolegliwosci stenokardialne —
spoczynkowe zwykle pojawiaja si¢ przy 80% lub wigkszym zwezeniu $wiatta. Stad dazenie
do jak najszybszego przywrécenia prawidlowego przeptywu krwi przez naczynie

wienicowe, co moze zapobiec wytworzeniu si¢ martwicy mieénia sercowego, a takze



znacznie ograniczy¢ obszar niedokrwienia. Taki przebieg wyjasnia takze dlaczego u
pacjentdw z zawatem STEMI interwencja ta musi by¢ wykonana jak najszybcie;.
Uszkodzenie mig$nia moze wynikac takze z przewlektego ograniczenia przeptywu, a takze
z zespotu reperfuzyjnego bedacego zjawiskiem wtoérnym do przywrdcenia przeptywu w
naczyniu wieicowym. W badaniach prowadzonych na modelach zwierz¢cych wyodrebnia
si¢ 4 klasyczne typy uszkodzenia reperfuzyjnego. Sg to: ogluszony migsieri sercowy,
zjawisko braku powrotu przeptywu (no reflow phenomenon), letalne uszkodzenie
reperfuzyjne i arytmie reperfuzyjne. Prac oceniajacych proces zapalny toczacy sie w takim

naczyniu jak i jego znaczenie rokownicze brakuje w Swiatowym pismiennictwie.

Z powyzszych powoddéw uwazam, ze podjecie powyzszego tematu byto stuszne.
Celem pracy jest ocena dynamiki zmian stezen IL-33, IL-37, IL-23, sST2 w surowicy
pacjentow z ACS poddanych PPCI w ciggu 3 miesi¢cy od wystapienia incydentu sercowo-

naczyniowego, a takze korelowano z réznymi czynnikami klinicznymi.

Do badania zakwalifikowano 40 os6b hospitalizowanych w trybie nagtlym w WSS
im. Bieganskiego z powodu ACS (STEMI/NSTEMI/UA) poddawanych PPCI w Pracowni
Hemodynamiki w latach 2016-2019. Wszyscy pacjenci przeszli implantacje stentu
antymitotycznego. Istotne jest, ze z badania wylaczono pacjentéw z czynnikami
mogacymi wptynad na interpretacj¢ parametréw immunologicznych, takich jak aktywna
choroba nowotworowa, choroby autoimmunologiczne w tym choroby tkanki tacznej, z
wyjatkiem choroby Hashimoto, chorych w trakcie leczenia immunosupresyjnego, w tym
przyjmujacych doustnie glikokortykosterydy czy terapie biologiczna, chorych =z
niedoborami odpornosci czy z cigzkim stanem zapalnym, ci¢zka niewydolnoscia nerek
(stadium 5 wg KDIGO), marskoscia watroby. Ocenie poddano stezenia cytokin
oznaczanych metoda ELISA, a ekspresj¢ mRNA metoda Real Time PCR w probkach krwi

pelnej pobranej z zyt obwodowych.



Przedlozona do oceny praca obejmuje tacznie z pozycjami literatury i indeksami 85
stron. PiSmiennictwo, liczace 178 pozycji, gléwnie anglojezycznych, zawiera
najistotniejsze i najnowsze doniesienia dotyczace prezentowanego zagadnienia. W
tekscie pracy znajduje si¢ 15 zestawien tabelarycznych i 15 klarownych rycin znakomicie
utatwiajacych  zrozumienie zaréwno podstaw teoretycznych jak i doskonale

prezentujacych uzyskane wyniki.

Uktad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich. W obszernym wstepie w oparciu
o dobrze i celowo dobrane pismiennictwo, Doktorantka zaprezentowata nalezyta wiedze
z obranego tematu, oméwita zaréwno epidemiologie, patofizjologie ale takze
postepowanie terapeutyczne i diagnostyczne. Przedstawiona zostata wspétczesna wiedza
w oparciu o badania przedkliniczne i kliniczne na temat roli cytokin w patofizjologii

zawalu, a w szczegdlnosci procesu uszkodzenia reperfuzyjnego.

Lektura wstgpu sugestywnie prowadzi czytelnika do rozdziatu ,Cele pracy’,
uzasadniajac celowos¢ podjecia badan bgdacych tematem rozprawy. Rozdziat ,Metody”

prezentuje prawidtowy schemat doboru grupy badane;.

Doktorantka opierajac si¢ na uzyskanych wynikach stwierdza, ze u pacjentow ze
STEMI obserwuje si¢ wigksza, przeciwstawng dynamik¢ zmian stezer IL-33 i IL-37 w ciagu
3 miesi¢cy od wystapienia incydentu niz u chorych z NSTEMI+ dusznicy niestabilnej. U
pacjentow STEMI Doktorantka obserwowata wigksze nasilenie odpowiedzi
immunologicznej wyrazonej przez stezenie 1L-33, sST2, IL-37, zaréwno w momencie
wystgpienia ACS i po 3 miesigcach od PPCI. Doktorantka sugeruje takze, Ze stezenie IL-33
w surowicy bezposrednio przed wykonaniem PPCI moga wskazywaé na role tej
interleukiny jako alarminy uszkodzenia niedokrwiennego, a stezenia wyzsze niz 118.36
pg/ml s3 sugerowanym przez Doktorantke¢ dodatnim predyktorem wystapienia STEMI.

Obserwowany wzrost ekspresji mRNA IL-23 w komoérkach jednojadrowych krwi



obwodowej u chorych po 3 miesigcach od ACS, bez tozsamego wzrostu IL-23 w surowicy,
nasuwa przypuszczenie o mechanizmach obronnych, ktére zapobiegajg niekorzystnej

nadmiernej syntezie IL-23.

W obszernej dyskusji Doktorantka trafnie konfrontuje otrzymane wyniki z danymi
z literatury. Praca poprawna edytorsko, znajdujg si¢ w niej pojedyncze btedy literowe. W
tekscie pracy pojawia si¢ nieistniejace cytowanie nr 234. Sugerowatbym uzywac w tekscie

pracy raczej okreslenia ,martwica”, a nie ,nekroza”.

Uszkodzenie reperfuzyjne jest przede wszystkim uzaleznione od charakteru
zmiany, stopnia zwezenia naczynia, jego Srednicy itd. Mozna tez w takiej sytuacii
interweniowac farmakologicznie. Z tego wzgledu dla zaspokojenia ciekawosci recenzenta

prositbym o ustosunkowanie si¢ do ponizszych pytan:

e jaki byt przeptyw w naczyniu wieicowym przed PPCI i po? Ocena w skali
TIMI jest standardem podczas opisywania zmian w naczyniach
wiencowych.

e czywystepowalyréznice w przeptywie w naczyniach w ocenianych grupach
pacjentow? Czy plastyki dotyczyty naczyn ,duzych” o srednicy powyzej 3
mm czy raczej matych.

e jak czesto wystapity powiktania w postaci no reflow phenomenon,
dyssekcja naczynia, ostra zakrzepica w stencie?

e czyimplantowane stenty antymitotyczne byty we wszystkich przypadkach
identyczne? Mam tu na mysli rodzaj stentu (niskoprofilowe?), rodzaj
cytostatyku. Badanie byto prowadzone przez 4 lata i z tego wzgledu
asortyment stentow dostgpnych w pracowni mégt ulegaé zmianie.

e jakie byly czasy od poczatku bdlu do interwenciji (tzw door-to-baloon time

oraz onset-to-needle time). Czy byty poréwnywalne w grupach.



e czy wliczano do zawatéw zawaty okotoproceduralne?

e u jakiego odsetka pacjentdw rozpoznawano przelekla chorobe nerek,
zaostrzenia wywotane stosowaniem srodkéw cieniujacych. A moze ci
pacjenci byli z badania wykluczeni?

e czy w ramach dozylnej okotozabiegowej antykoagulacji stosowano
heparyne niefrakcjonowana czy moze biwalirudyne? Czy stosowano

inhibitory glikoproteiny IIb/Illa?

Praca ma istotne walory poznawcze, a wnioski wynikajace z pracy maja wartosé
praktyczng i przyczyniaja si¢ do wzbogacenia wiedzy na temat roli cytokin w
patomechanizmie zawatu i uszkodzenia reperfuzyjnego. Temat pracy stanowczo zastuguje
na dalsze kontynuowanie. Szczegdlnie istotne bytoby rozszerzenie badanej grupy, a takze
przeprowadzenie oceny zaleznosci wystgpowania zmian w uktadzie immunologicznym w
zaleznosci od obecnosci réznych czynnikow ryzyka zdarzer sercowo-naczyniowych, a
takze zréznicowanie w zaleznosci od stosowanego inhibitora receptora P,Y1.. Warto

zwroci¢ takze uwage na uprzednig aktywnos¢ fizyczng pacjenta.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668, Dz. U. z
2022 r. poz. 574 ze zm.). W tym przekonaniu mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lekarz

Anny Witkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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