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Recenzja rozprawy na stopiei doktora nauk medycznych lekarz Marii Konarskiej-Krol
pt.: ,Chemokiny i ich receptory w blaszkach miazdzycowych z tetnic szyjnych oraz we

krwi chorych zagrozonych udarem niedokrwiennym mézgu”

Problem badawezy

Udar moézgu jest jedng z wiodacych przyczyn zgonu i niesprawnosci. Na przestrzeni
trzech dekad dwukrotnie zrewolucjonizowane zostalo leczenie ostrej fazy udaru
niedokrwiennego stanowigcego okolo 80% wszystkich udaréw mézgu. Znaczacy postep
dokonat si¢ réwniez w prewencji pierwotnej i prewencji wtornej. W sposéb szczegblny postep
ten odnosi si¢ do leczenia miazdzycy tetnic domézgowych, zaréwno farmakologicznego jak i
zabiegowego. Endarterektomia tetnic szyjnych wewnetrznych oraz angioplastyka z implantacja

stentu staly si¢ standardem leczenia w wyselekcjonowanych grupach pacjentow.

Lepsze poznanie roli cytokin w patogenezie miazdzycy, jej progresji i zwigzku
z niestabilnoscig blaszek moze ulatwié stratyfikacje ryzyka naczyniowego istotna z punktu
widzenia interwencji dostepnych w ramach prewencji pierwotnej udary niedokrwiennego
moézgu. W tym kontekécie przedmiot praca badawczych podjetych przez Kandydatke nalezy

uznac za wartosciowy poznawezo i potencjalnie istotny klinicznie.

Strona formalna rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata zrealizowana w Klinice Neurologii i Udaréw
Mézgu Katedry Choréb Uktadu Nerwowego Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Promotorem pracy jest prof. dr hab. n. med. Andrzej Glabinski,

a promotorem pomocniczym dr n. biol. Piotr Szpakowski.



Rozprawa ma typowy uklad i zawiera wszystkie wymagane czgsci. Liczy 100 stron, jest
podzielona na 10 czesci, zawiera § tabel, 22 ryciny, 158 pozycji pismiennictwa. Wiasciwy tekst
rozprawy poprzedzony jest informacja o zgodzie Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (Uchwala nr RNN/293/13/KB 7 dn. 16.04.2013r.; Uchwala nr KE/321/15
z dn. 17.03.2015t.) oraz wezesniejszym opublikowaniu czesci wynikoéw (Konarska-Krol M i
wsp. Aktualnodei Neurologiczne 2022, 22: 123-129.).

Strona merytoryczna rozprawy

Wstep zostal podzielony na dwa podrozdzialy. W pierwszym, Kandydatka
wszechstronnie oméwila zagadnienia ogdlne zwiazane z udarem niedokrwiennym moézgu,
w tym epidemiologie, etiologig, czynniki ryzyka, patofizjologie powstawania blaszki
miazdzycowej ze szczegblnym uwzglednieniem tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz leczenie
rewaskularyzacyjne. W drugim, opisuje budowe i role chemokin oraz receptorow
chemokinowych w rozwoju miazdzycy tetnic szyjnych. Wstep jest napisany wyczerpujaco
i zawiera odniesienia do adekwatnego pismiennictwa. Jego tres¢ dowodzi umiejetnosci
prowadzenia logicznego wywodu, §wiadezy o szerokiej wiedzy dotyczacej badanego obszaru
oraz stanowi dobre uzasadnienie dla podjecia badania bedacego przedmiotem rozprawy.
Brakuje nieco wydzielonego podsumowania rozdziatu, ktére pozwolilo by na plynne przejscie
do sformulowania celu pracy. Wartosciowe bylo by réwniez odniesienie sic do badania
INTERSTROKE w kontekscie czynnikéw ryzyka udaru mézgu oraz wytycznych European
Stroke Organization z 2021 roku odnoszacych si¢ do endartektomi i angioplastyki tetnicy
szyjnej wewnetrznej. Powyzsze niedoskonalosci nie umniejszajg jednak w sposéb istotny

wartosci tej czesci rozprawy.

Glownym celem pracy bylo potwierdzenie hipotezy, ze proces zapalny zwigzany
z miazdzyca ma wplyw na stabilnosé blaszki miazdzycowej, a co za tym idzie na wystapienie
udaru niedokrwiennego mézgu. Cele szczegSlowo nie zostaly wydzielone w formie osobnych

punktéw, jednak mozna je dorozumieé z zawartego w tekécie opisu.

Badanie ma charakter prospektywnej analizy 92 0séb, w tym (i) 34 pacjentow leczonych
operacyjnie z powodu objawowego zwezenia tetnicy szyjnej wewngtrznej wynoszacego co
najmniej 70%, (ii) 27 pacjentéw leczonych operacyjnie z powodu bezobjawowego zwezenia
tetnicy szyjnej wewngtrznej wynoszacego co najmniej 70% oraz (iii) 31 pacjentéw bez

wywiadu udaru mozgu i zdrowych ochotnikow stanowigcych grupe kontrolng. Kryterium



objawowosci bylo przebycie udaru niedokrwiennego mézgu lub przemijajgcych zaburzen

krgzenia mézgowego w okresie 6 miesi¢cy poprzedzajacych zabieg.

W rozdziale odnoszacym sie do materiatu i metod Kandydatka starannie opisuje metody
analityczne oraz proces pozyskiwania materiatu biologicznego. Przyjeta metodyka jest
adekwatna i nie budzi istotnych zastrzezef. Uwage zwraca jednak brak zréwnowazenia grup
badanych i grupy kontrolnej pod wzgledem wieku. Kandydatka dostrzega ten problem
i objasnia, ze w toku analizy wykazano, ze ,wickszosé zmiennych nie jest w istotny
statystycznie sposdb skorelowana z wiekiem, zatem nie bylo potrzeby dopasowania grupy
kontrolnej pod wzgledem wicku do dwéch pozostatych grup”. Jest to korzystne z punktu
widzenia wiarygodnosci wynikéw. Jednak bardziej przemawiajacym argumentem bylaby
wiedza o braku takiego zwigzku z wezesnigjszych prac badawczych. Bardziej szezegdlowa

mogla by¢ réwniez czgsé odnoszace sie do zaplanowanej analizy statystycznej.

Rozdzial opisujacy wyniki zostaly podzielony na trzy podrozdzialy zawierajace
statystyki pordwnawcze odnoszace sie do (1) pozioméw chemokin CCL2, CCL3, CCL4
i CCL5 w osoczu, (i) pozioméw chemokin CCL2, CCL3, CCL4 i CCL5 w supernatantach
z homogenatéw z pozyskanych blaszek miazdzycowych oraz (iii) ekspresji receptoréw CCR4
1 CCR5 na monocytach oraz limfocytach krwi obwodowej. Wyniki opisane s w Sposob
satysfakcjonujgcy tekstem, ktory uzupeiniaja tabele oraz ryciny. W przypadku kolejnej
publikacji dla wigkszej przejrzystosci sugerowatbym postuzenie si¢ tabelg zbiorcza zawierajaca
zarowno $rednie z odchyleniami standardowymi (zapisane w tekscie rozprawy) jak i mediany
z kwartylami oraz zakresami (przedstawione na wykresach). Mozna zauwazy¢é omytkowe
umieszczenie Ryciny 2 rowniez jako Ryciny 4 oraz niezgodnoéé  zawartego
w tekdcie opisu zaleznosci migdzy ekspresjg receptoréw CCR4 i CCR5 a Rycing 18, zapewne
wskutek pomytki redakcyjne;.

W czgsei dotyczacej dyskusji Kandydatka na 15 stronach w sposéb wyczerpujacy
1 krytyczny odnosi sie do uzyskanych wynikow. Zestawia je z historycznym i aktualnym
piSmiennictwem oraz umiejetnie interpretuje. Jako gléwne ograniczenie metody shisznie
identyfikuje stosunkowo malg liczebnosé poréwnywanych grup. Ma to znaczenie zwlaszcza w
odniesieniu analizy ekspres;ji receptorow CCR4 i CCR5 na monocytach krwi obwodowej, gdzie
zaobserwowane zostaly interesujace réznice pomigdzy pacjentami ze stabilng i niestabilng

blaszka miazdzycows.



Whnioski w liczbie pieciu sformulowane sa w sposéb poprawny i precyzyjny,
odpowiadajgc na postawione na wstepie cele. Poprzedza je przejrzyste podsumowanie

wynikow.

Podsumowujac, calos¢ pracy Kandydatki oceniam pozytywnie. Temat jest interesujacy
poznawczo, zastosowana metodyka poprawna, prezentacja wynikow przejrzysta, dyskusja
wyczerpujaca, a wyciagniete wnioski uzasadnione 1 dajace podstawy do dalszych prac
badawczych w tym obszarze. Zidentyfikowane w niniejszej recenzji niedoskonaloéci nie

uminiejszajg w sposob istotny wartosci pracy.

Konkluzja recenzji

Stwierdzam, ze rozprawa lekarz Marii Konarskiej-Kr6l pt.: ,,Chemokiny i ich receptory
w blaszkach miazdzycowych z tetnic szyjnych oraz we krwi chorych zagrozonych udarem
niedokrwiennym mozgu” speinia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule
w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz. 595 z pozniejszymi zmianami). Stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje ogolng wiedze teoretyczng Kandydata oraz
umiejetnoéé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Cze$¢ wynikow zostala
opublikowana w recenzowanym czasopi$émie neurologicznym (Konarska-Krol M 1 wsp.

Aktualnosci Neurologiczne 2022, 22: 123-129.).

Wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

o dopuszezenie lekarz Marii Konarskiej-Krél do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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