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Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych lekarz Anny Witkowskiei

pt. ,Ocena dynamiki zmian stgLefi interleukiny lL-37, interleukiny lL-23 i

interleukiny IL-33 u pacient6w z ostrym zespolem wiericowym".

Choroba niedokrwienna serca jest jednqz naiczgstszychprzyczyn zachorowalnoici

i Smiertelnoici. W ogromnei wigkszofici przypadk6w wt6rne do obecnodci zmian

miaild?ycowych w tgtnicach wiericowych upodledzenie przeplywu krwi stanowi gl6wn4

przYczYng choroby niedokrwiennei serca. Wir6d czynnik6w ryzyka choroby wiefcowej

mozemywyodrgbnii klasyczne, do kt6rychzaliczane sqnadciSnienie tgtnicze,zaburzenia

lipidowe, palenie tytoniu, cukrzyca, otylo6i i inne. Czynniki te odpowiadajq za proces

powstawania blaszki miaildLycowej, kt6ra jest elementem sprawczym w ponad 98olo

przypadk6w choroby wiericowe j. Prgdko6i z jakE procesy te postgpu jq u zaleLnionajest nie

tylko od czasu trwania fak i natgzenia narazenia na dany czynnik, ale tal<2e od trudnych

do iednoznacznego zdefiniowania wlasnoici osobniczych. Patogeneza choroby

wiefcowei, iei zwiqzek z blaszl<a, miaLd|ycowq, a w szczeg6lnoSci jej anatomi4 i

destabilizaciE sE doii dobrze poznane. WciEz stosunkowo malo wiemy na remat procesu

zapalnego toczqcego sig w naczyniu w trakcie ostrego zespolu wiericowego, w

szczeg6lnoici w nastgpstwie tzw. uszkodzenia reperfuzyjnego. W klasycznym modelu,

kt6ry moile odpowiadai wigkszodci przypadk6wzawalu sercaz przetrwalym uniesieniem

odcinka ST (STEMI), do martwicy migSnia sercowego prowadzi zamknigcie tgtnicy

wierlcowei ograniczaj4c doptyw krwi do tzw. obszaru zawalowego. Martwica migsnia

sercowego dokonuie sig stopniowo w ciqgu kilku godzin, a dolegliwo6ci stenokardialne -
spoczynkowezwyklepoiawiajqsigprzy 80o/o lubwigkszymzwg2eniu Swiatla. St4d dqzenie

do iak naiszybszego przywr6cenia prawidlowego przeplywu krwi przez naczynie

wiedcowe, co mo2e zapobiec wytworzeniu sig martwicy migdnia sercowego, a takhe
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zneczflie ogreniczy( obszar niedokrwienia. Taki przebieg wyia6nia tal<irc dlaczego u

pacjent6w z zawalem STEMI interwencja ta musi byd wykonana jak naiszybciej.

Uszkodzenie migdnia moLewynikai tak2e zprzewlel<lego ograniczeniaprzeplywu, atakhe

z zespolu reperfuzyjnego bgdqcego zjawiskiem wt6rnym do przywr6cenia przeplywu w

naczyniu wiericowym. W badaniach prowadzonych na modelachzwierzgcych wyodrgbnia

sig 4 klasyczne typy uszkodzenia reperfuzyjnego. SE to: ogluszony migsieri sercowy,

zjawisko braku powrotu przeplywu (no reflow phenomenon), letalne uszkodzenie

reperfuzyjne i arytmie reperfuzyine. Prac oceniajqcych proces zapalny toczqcy sig w takim

naczyniu jak i jego znaczenie rokownicze brakuje w fwiatowym pi6miennictwie.

Z povtyflszych powod6w uwa2am, 2e podjgcie powyZszego tematu bylo sluszne.

Celem pracy jest ocena dynamiki zmian stg2eri lL-33,1L-37,1L-23, sST2 w surowicy

pacjent6w z ACS poddanych PPCI w ciqgu 3 miesigcy od wystqpienia incydentu sercowo-

naczyniowego, a takhe korelowan o z r 6iny mi czynnikami klinicznymi.

Do badania zakwalifikowano 40 os6b hospitalizowanych w trybie naglym w WSS

im. Biegafskiego z powodu ACS (STEMI/NSTEMI/UA) poddawanych PPCI w Pracowni

Hemodynamiki w latach 2016-2019. Wszyscy pacjenci przeszli implantacjg stentu

antymitotycznego. Istotne iest, 2e z badania wylqczono pacjent6w z czynnikami

mogEcymi wptynqi na interpretacjg parametr6w immunologicznych, takich jak aktywna

choroba nowotworowa, choroby autoimmunologiczne w tym choroby tkanki lqcznei, z

wyjqtkiem choroby Hashimoto, chorych w trakcie leczenia immunosupresyjnego, w tym

przyjmuj4cych doustnie glikokortykosterydy czy terapig biologicznq, chorych z

niedoborami odpornoSci czy z cigil<im stanem zapalnym, ciELka, niewydolnodciq nerek

(stadium 5 wg KDIGO), marsko6ciq w4troby. Ocenie poddano stgzenia cytokin

ozneczanych metodq ELISA, a ekspresjg mRNA metodq Real Time PCR w pr6bkach krwi

pelnej pobranej ziryl obwodowych.
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Przedlo2ona do oceny praca obejmuje lqczniezpozyciami literatury i indeksami 85

stron. PiSmiennictwo, liczqce 178 pozycji, gl6wnie anglojgzycznych, zawiera

najistotnieisze i najnowsze doniesienia dotyczqce prezentowanego zagadnienia. W

tekicie pracy znaiduje sig 15 zestawieri tabelarycznych i 15 klarownych rycin znakomicie

ulatwiaiqcych zrozumienie zar6wno podstaw teoretycznych jak i doskonale

prezentu j qcych uzyskane wyniki.

Uklad rozprawy iest typowy dlaprac doktorskich. W obszernym wstgpie w oparciu

o dobrze i celowo dobrane pi3miennictwo, Doktorantka zeprezentowala naleLytarwiedzg

z obranego tematu, om6wila zar6wno epidemiologig, patofizjologig ale takize

postepowanie terapeut\lczne i diagnostyczne.Przedstawionazostalawsp6lczesnawiedza

w oparciu o badania przedkliniczne i kliniczne na temat roli cytokin w patofizjologii

zaw alu, a w szczeg6lnoici procesu uszkodzen ia reperfuzyjnego.

Lektura wstgpu sugestywnie prowadzi czytelnika do rozdzialu ,,Cele pr&cf",

uzasadniajqc celowo6i podjgcia badari bgdqcych tematem rozprawy. Rozdzial,,Metody"

prezentuje prawidlowy schemat doboru grupy badanej.

Doktorantka opierajqc sig na uzyskanych wynikach stwierdza,2e ! pacient6w ze

STEMI obserwu je sig wigkszq, przeciwstawnE dynamikg zmian stgzeri IL-33 i IL-37 w ci4gu

3 miesigcy od wyst4pienia incydentu ni2 u chorych z NSTEMI+ dusznicy niestabilnej. U

pacient6w STEMI Doktorantka obserwowala wigksze nasilenie odpowiedzi

immunologicznei wyrazonej przez stgzenie lL-33, sST2, lL-37, zar6wno w momencie

wystqpienia ACS i po 3 miesiEcach od PPCI. Doktorantka sugeruje takLe,2e stg2enielL-33

w surowicy bezpoSrednio przed wykonaniem PPCI mogq wskazywai na rolg tej

interleukiny jako alarminy uszkodzenia niedokrwiennego, a stgzenia wyLsze ni|118.36

Pg/ml sE sugerowanym przez Doktorantkg dodatnim predykrorem wystEpienia STEMI.

Obserwowany wzrost ekspresji mRNA lL-23 w kom6rkach jednojEdrowych krwi
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obwodoweiu chorych po 3 miesi4cach od ACS, beztohsamego wzrostulL-23 w surowicy,

nasuwa przypuszczenie o mechanizmach obronnych, kt6re zapobiegajq niekorzystnej

nadmierne j syntezie IL-23.

W obszernej dyskusji Doktorantka trafnie konfrontu je otrzymane wyniki z danymi

z literatury. Praca poprawna edytorsko, znaidujqsig w niej pojedyncze blgdy literowe. W

tekicie pracy pojawia sig nieistniejqce cytowa4ie m 234. Sugerowalbym uZywai w tekdcie

pracy raczei okreilenia,,martwica", a nie,,nekroza".

Uszkodzenie reperfuzyjne iest przede wszystkim uzaleilnione od charakteru

zmiany, stopnia zwghenia naczynia, jego Srednicy itd. Mo2na teL w takiej sytuacji

interweniowai farmakologicznie.Ztego wzglgdu dlazaspokojenia ciekawoSci recenzenta

prosilbym o ustosunkowanie sig do ponizszych pytari:

jaki byl przep*yw w naczyniu wiedcowym przed PPCI i po? Ocena w skali

TIMI jest standardem podczas opisywania zmian w naczyniach

wiericowych.

czy wystgpowaly r62nice w przeplywie w naczyniach w ocenianych grupach

pacient6w? Czy plastyki dotyczyly naczyi ,duLych" o Srednicy powy2ej 3

mmczy raczej malych.

jak czgsto wyst4pity powiklania w posraci no reflow phenomenon,

dys s ekc j a naczy nia, ost r a zakrzepic a w s tencie ?

czy implantowane stenty antymitotyczne byly we wszysrkich przypadkach

identyczne? Mam tu na mydli rodzaj stentu (niskoprofilowe?), rodzai

cytostatyku. Badanie bylo prowadzone przez 4 lata i z tego wzglgdu

asortyment stent6w dostgpnych w pracowni m6gl ulegai zmianie.

iakie byly czasy od pocz4tku b6lu do interwencii (tzw door-to-baloon time

oraz onset-to-needle time). Czybyty por6wnywalne w grupach.



czy wliczeno do zawal6w zawaly okoloproceduralne?

u jakiego odsetka pacjent6w rozpoznewano przelekl4 chorobg nerek,

zaostrzenia wywolane stosowaniem 6rodk6w cieniujqcych. A mo2e ci

pacjenci byli zbadania wykluczeni?

czy w ramach do2ylnej okolozabiegowej antykoagulacji stosowano

heparyng niefrakcjonowana czy mohe biwalirudyng? Czy srosowano

inhibitory glikoproteiny Ilb/llla?

Praca ma istotne walory poznawcze, a wnioski wynikaiqce z pracy maiq warto6i

praktycznq i przyczyniaiq sig do wzbogacenia wiedzy na temat roli cytokin w

patomech anizmie zawalu i uszkodzenia reperfuzyjnego. Temat pracy stanowczo zaslugu je

na dalsze kontynuowanie. Szczeg6lnie istotne bytoby rozszerzenie badanej grupy, atal<irc

przeprowadzenie oceny zaleznodci wystgpowania zmian w ukladzie immunologicznym w

zalehnoici od obecno6ci r6znych czynnik6w ryzyka zdarze6, sercowo-naczyniowych, a

takLe zr62nicowanie w zalehnoSci od stosowanego inhibitora receprora PzYn. Warto

zwr6ci(, tal<irc uwagg na uprzedniq aktywno 6( fizycznqpac jenta.

Podsumowujqc stwierdzam,2e rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w

art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzs zym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668, Dz. lJ . z

2022 r. poz.574 ze zm.). W tym przekonaniu mam zeszczyt pruedloLyi Wysokiej Radzie

Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w l-odzi wniosek o dopuszczenie lekarz

Anny Witkowskiej do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

fednoczednie wobec innowacyjno6ci i duhei wartodci meryrorycznej pragng

wystqpii z wnioskiem o wyr6znienie pracy.
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