Klinika Neurologii w Sandomierzu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana
Kochanowskiego w Kielcach

Sandomierz 18.09.2023 r.

Recenzja pracy doktorskiej lekarz medycyny Marii Konarskiej-Krol
zatytulowanej ,,Chemokiny i ich receptory w blaszkach miazdzycowych z tetnic

szyjnych oraz we krwi chorych zagrozonych udarem niedokrwiennym mézgu”.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej lekarz medycyny
Marii Konarskiej-Krél pt. ,,Chemokiny i ich receptory w blaszkach
miazdzycowych z t¢tnic szyjnych oraz we krwi chorych zagrozonych udarem
niedokrwiennym moézgu” Autorka postawila potwierdzié¢ hipoteze, ze proces
zapalny zwigzany z miazdzycg ma wplyw na stabilnosdé blaszki miazdzycowe;j
w tetnicach szyjnych, a co za tym idzie na wystapienie udaru niedokrwiennego
maozgu.

Udar mézgu jest klasyfikowany na drugim miejscu jako przyczyna
zgonow na swiecie i na pierwszym miejscu jako przyczyna trwate;
niesprawnosci. W okoto 85% przypadkéw mamy do czynienia z udarem
niedokrwiennym mézgu (UNM), ktérego patofizjologia jest ztozona, a jedna
z czgstych przyczyn udaru jest miazdzyca tetnic szyjnych. Miazdzycowe
zwezenie tetniczy szyjnej moze doprowadzié do wystapienia UNM
w mechanizmie zatorowym i hemodynamicznym. W tworzeniu blaszki
miazdzycowej biorg udziat komérki krwi, komérki miesni gtadkich oraz
srodbtonka naczyn. W wyniku aktywacji i pdZniejszej ich dysfunkcji dochodzi
do gromadzenia si¢ zmienionej frakcji LDL cholesterolu i uwolnienia szeregu
chemokin, heterogennych biatek zasadowych o matej masie czasteczkowe;
zaliczanych do cytokin. Doktorantke zainteresowata rola chemokin
prozapalnych w procesie stabilizacji blaszek miazdzycowych w tetnicach

szyjnych i tg tezg postanowita potwierdzi¢ poprzez badanie poziomu wybranych
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chemokin w blaszkach miazdzycowych pobranych podczas zabiegu
endarterektomii wykonanego z powodu krytycznego objawowego zwezenia
tetnicy szyjnej wewnetrznej, w osoczu krwi obwodowej oraz poprzez ocene
ekspresji receptorow chemokinowych w izolowanych technikg cytometrii
przeptywowej leukocytach i monocytach.

Wybdr tematu pracy przez Doktorantke uwazam za trafny. Postawione
cele badania oraz przyjete metody badawcze Swiadczg o umiejetnosci
planowania badan naukowych.

Rozprawa ma klasyczny podziat na rozdziaty: wstep, cel badania,
uczestnicy badania, materia} i metody badan z metodami analiz statystycznych,
wyniki, dyskusja, podsumowanie i wnioski, streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim, piSmiennictwo, spis rycin i tabel i rycin. Na poczatku rozprawy
Autorka zamiescita wykaz stosowanych skrotéw.,

Rozprawa liczy 100 stron, zawiera 22 ryciny oraz 8 tabel. W pracy
znajduja si¢ odniesienia do 160 pozycji piSmiennictwa. Dobér pismiennictwa
uwazam za prawidlowy i niebudzacy zastrzeze.

We wstepie Doktorantka oméwita definicje, ogdlng charakterystyke oraz
czynniki ryzyka UNM. Nastepnie Autorka oméwita proces tworzenia sie
blaszek miazdzycowych ze szczegoOlnym uwzglednieniem tetnic szyjnych, ich
role w patogenezie udaru oraz metody leczenia profilaktycznego ze
szczegolnych uwzglednieniem endarterektomii., W dalszej czesci wstepu
Doktorantka doktadnie oméwila rolg chemokin i ich receptoréw w patogenezie
miazdzycy tetnic szyjnych,

Rozdziat drugi zawiera jasno sformutowany cel pracy tj. potwierdzenie
hipotezy, ze proces zapalny zwigzany z miazdzyca ma wplyw na stabilnogé

blaszki miazdzycowej i wystgpienie udaru mézgu.
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W rozdziale trzecim oméwiono uczestnikéw badania. W badaniu wzieto
udziat 92 pacjentdw, z czego w grupach badanych byto 61 0séb poddanych
endarterektomii, a w grupie kontrolnej 31. Grupe pacjentéw leczonych
operacyjnie Doktorantka podzielita na dwie podgrupy, tj. pacjentéw po
przebyciu przemijajacych lub dokonanych incydentéw moézgowych badz
zaniewidzenia jednoocznego, u ktorych zabieg byt wykonany w profilaktyce
wtornej oraz pacjentéw, u ktérych zabieg byt wykonany w profilaktyce
pierwotnej. Zabiegi operacyjne zostaly przeprowadzone w Oddziale Chirurgii
Naczyniowej, Ogélnej i Onkologicznej WSS im. Mikotaja Kopernika w Lodzi,
natomiast grupe kontrolng stanowili pacjenci diagnozowani i leczeni z powodu
innych choréb neurologicznych w Klinice Neurologii i Udaru Mézgu USK im.
WAM w Lodzi.

W rozdziale czwartym Doktorantka bardzo doktadnie oméwita materiaty
wykorzystane w badaniu: uzyte przeciwciata, testy immunoenzymatyczne do
oznaczenia chemokin, bufory i roztwory, odczynniki chemiczne, sprzet
laboratoryjny, materiaty plastikowe i oprogramowanie komputerowe oraz
metody pobierania krwi, izolacji osocza, pozyskiwania blaszek miazdzycowych,
homogenizacji tkanek, badania poziomu wybranych chemokin metodg ELISA,
izolacji 1 znakowania komorek krwi obwodowej, a takze zastosowane w badaniu
metody analizy statystycznej.

Rozdziat pigty zawiera opis rezultatéw przeprowadzonych badan
i zostal podzielony na podrozdziaty:

1. Chemokiny w osoczu
2. Chemokiny w blaszkach miazdzycowych
3. Ekspresja receptoréw chemokinowych na komérkach krwi: monocytach
1 limfocytach.
Wyniki zostaly przedstawione w formie rycin, tabel oraz ich krétkich

opiséw. Wyniki Doktorantka przedstawila z duza starannoscia i doktadnoscia.
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W rozdziale szostym Doktorantka oméwil uzyskane wyniki oraz
poréwnata je z danymi uzyskanymi przez innych badaczy. Dyskusje Doktorantka
podzielita na czesci odnoszace sie do roli poszczegdlnych chemokin CCL2,
CCL3, CCLA4, CCLS5 oraz receptoréw CCR4 i CCR5 w procesie miazdzycy tetnic
szyjnych. Doktorantka wykazata - migdzy innymi - Ze u pacjentéw z miazdzyca
tetnic szyjnych (ze zwezeniem powyzej 70%, z udarem niedokrwiennym moézgu
lub bez) stwierdzono istotny statystycznie wyzszy poziom chemokin CCL4
1 CCL5 w osoczu krwi w poréwnaniu do 0sob zdrowych; u pacjentow
z miazdzyca objawowa (stenoza powyzej 70%, z udarem niedokrwiennym
mozgu) stwierdzono istotnie nizszy poziom chemokin CCL2 i CCL3 w osoczu
krwi niz w grupie 0s6b z miazdzyca bezobjawows; wytwarzanie chemokin CCL2,
CCL3 1 CCL4 w blaszkach niestabilnych bylo istotnie wyzsze niz w blaszkach
stabilnych; u pacjentéw z blaszkami niestabilnymi obserwowano mniejsza
populacje monocytéw CCR4+CCR5- w poréwnaniu do chorych z blaszkami
stabilnymi; w krwi chorych z miazdzycg objawowg i bezobjawowsa stwierdzono
mniejsze populacje limfocytow CCRS+CCR4- i CCR4+CCR5+ a wieksza
populacje limfocytéw CCR4+CCRS5- w poréwnaniu do grupy kontrolnej oséb
zdrowych. Powyzej opisane wyniki badania Autorka podsumowata w rozdziale
siddmym ,,podsumowanie i wnioski”. Wnioski, w pelni odpowiadajg celom
pracy.

Doktorantka podeszta krytycznie do uzyskanych wynikéw, co
sformutowata w ostatnim wniosku, w ktérym stwierdzita, ze aby potwierdzié
uzyskane przez nig obserwacje konieczne jest przeprowadzenia dalszych badan
na wiekszej populacji pacjentow.

Oceniajac przedstawiong mi prace doktorska mam uwage odnoszaca sie do
trzeciego wniosku ,, Wzrost wytwarzania chemokin CCL2, CCL3 i CCL4
w blaszkach miazdzycowych tetnic szyjnych moze by¢é markerem ich
niestabilnosci.” Uwazam, ze méwienie o markerze, ktéry miatby poméc w ocenie

stabilnosci blaszki miazdzycowej, a ktory uzyskujemy z materiatu pobranego
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podczas operacji jest okresleniem niezrecznym, co nie moze mieé zastosowania
w praktyce klinicznej. Mam jeszcze jedng drobng uwage. Na stronie 9 Autorka
umiescita nieprawidtowe polskie thumaczenie American Heart Association
(AHA) jako Amerykanskie Towarzystwo Neurologiczne pomimo, ze w wykazie
skrotow thumaczenie jest poprawne. Uwagi te nie wplywajg na mojg wysoka
oceng przedstawionej mi pracy.

Whnioski sformutowane przez Doktorantke majg istotng warto$¢ naukowsg
i stanowig cenny wkiad w wiedze na temat roli chemokin i ich receptoréw
w blaszkach miazdzycowych i we krwi obwodowej u chorych zagrozonych
udarem niedokrwiennym mézgu. Doktorantka zaprezentowata ogdélng wiedze
teoretyczng w zakresie tematyki poruszanej w rozprawie doktorskiej, wykazat
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej a rozprawa stanowi
oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.

Badania bedgce podstawa napisania rozprawy doktorskiej lekarz
medycyny Marig Konarska-Krol byty dobrze zaplanowane, a analizy
statystyczne odpowiednio dobrane i wykonane. Autorka krytycznie omowila
wyniki oraz sformutowat wnioski o waznych implikacjach praktycznych.
Rozprawa spetnia warunki okreslone w artykule 187 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. z 2018 r. poz.
1669 z pdzn. zm.). W zwiazku z powyzszym przedktadam Radzie Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Eodzi wniosek o dopuszczenie

lekarz medycyny Marii Konarskiej-Krél do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.




