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Ocena

rozprawy doktorskiej lekarza Mateusza Staciwy z Kliniki Choréb
Wewngtrznych i Farmakologii Klinicznej Katedry Choréb
Wewnetrznych i Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

zatytulowanej: ,,Ocena dynamiki zmian stezen interleukiny IL-35 w
porownaniu do interleukiny IL-10 i interleukiny IL-6 u pacjentéw z
ostrym zespolem wiencowym”

Rozprawa skiada sig z 83 stron i posiada typowy uktad. Zawiera
wstep, wyodrgbnione zaloZenia i cel pracy, opis grupy badanej oraz
metodyki badawczej. Prezentacje wynikéw w dysertacji wzbogacono
tabelami, wykresami i rycinami utatwiajgcymi zapoznanie sie z uzyskanymi
danymi. Nastgpnie Doktorant przeprowadza umiejetna dyskusje i formutuje
wnioski odpowiadajgce celom pracy. Rozprawa posiada takze wysoko
oceniany przez recenzenta fragment prezentujacy ograniczenia pracy.

Kandydat w tresci dysertacji powoluje si¢ na 138 pozycji celnie
dobranego aktualnego pismiennictwa. Dla lepszej orientacji czytelnika
zamieszezono indeks skrétow, wykaz rycin i tabel oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. Dysertacje dostarczono do recenzowania
zardwno w formie wydrukowanej, jak i na noéniku elektronicznym.

Dociekania naukowe lekarza Mateusza Staciwy koncentruja sie
na ustaleniu jak zmienia si¢ stgzenie wybranych interleukin u chorych z
ostrym zespolem wieficowym w przebiegu STEMI, NSTEMI i UA. Grupe
badawczg stanowito 40 chorych przyjetych do szpitala w trybie naglym. Po
koronarografii wykonano angioplastyke.

Doktorant na 24 stronach wstepu wyczerpujgco przedstawia

epidemiologi¢ miazdzycy, zawatu serca i ostrego zespolu wienicowego.



@Um Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach

Omawia ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji w skali GRACE. Doktadnie opisuje rézne
mechanizmy miazdzycowego uszkodzenia naczyn wieficowych, tj. pekniecie blaszki, nadzerki
srodblonka czy zakrzep przyscienny.

Logiczng konsekwencjg wywodu jest dostrzezenie roli limfocytéw T regulatorowych w
progresji miazdzycy, a pdzniej dokonanie charakterystyki wybranych w badaniach interleukin,
tj. 6tej, 10tej i 35tej. Kandydat rozwaza réwniez receptorowe mechanizmy ich dzialania.

Interesujgce jest wﬁrowadzenie ze wstgpu zalozen pracy uwzgledniajacych zaréwno
przewlekly stan zapalny, jak i peknigcie blaszki miazdzycowej oraz uszkodzenie reperfuzyijne.
Nastgpnie Autor werbalizuje cele szczegétowe oraz hipotezy dysertacii.

Podano numer i datg pozytywnej decyzji Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi.

Badacz ustalil kryteria wigczenia i wylgczenia z badania klinicznego. Opisano zasady
postgpowania z chorymi wigczonymi do badania. Krew do oznaczen pobierano w momencie
wystapienia OZW przed rewaskularyzacjg oraz po 3 miesigcach od incydentu.

Pan Mateusz Staciwa wyczerpujaco komentuje wykorzystane procedury badawcze.
Opis zastosowanych metod jest dokladny i staranny. Podano charakterystyke oraz sekwencije
nukleotydowe starteréw zastosowanych w reakeji real-time PCR.

W analizie statystycznej sprawdzono rodzaj rozkladu danych, a nastgpnie wykonano
odpowiednie dla uzyskanego rozkladu testy. Podano takze nazwe programu komputerowego, z
ktorego wykorzystaniem analizy zostaly przeprowadzone.

Rozdzial wyniki liczy jedenascie stron, a rozpoczyna go wnikliwa analiza populacyjna
grupy badanej. Pojawiajg si¢ w niej schorzenia wspolistniejace, jak i stosowane u chorych leki.

Kandydat ze wzgledéw obliczeniowych utworzyt dwie podgrupy, tj. NSTEMI + UA
(n=21) i STEMI (n=19). Skrupulatnie podano wyniki lipidogramu, stgzen biatek ostrej fazy i
hormonu przedsionkowego oraz parametry echokardiograficzne. Na uznanie zastugujy
obliczenia dynamiki zmian stgzen interleukin oraz ekspresji mRNA niezbednego do ich
biosyntezy.

Przeprowadzona przez lekarza Mateusza Staciwe dyskusja jest obszerna i precyzyjna.
Autor sprawnie odnosi uzyskane dane do dobrze dobranego najnowszego pismiennictwa.
Krytycznie ocenia wyniki i wnioski z duzych, randomizowanych préb klinicznych. Pozostajace
po redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych ryzyko rezydualne wigze si¢ z aktywacja

prozapalng organizmu w przebiegu miazdzycy. Omawia wyniki randomizowanych badan z
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antagonista receptora IL-1PB, tj. anakinra, a takze z zastosowaniem kolchicyny. Trafnie
komentuje wzrost czgstosci zapalen pluc u chorych przyjmujacych kolchicyne.

Kolejnym poruszanym zagadnieniem jest mozliwosé okreslenia grupy chorych, u ktérej
ryzyko resztkowe zwigzane ze stanem prozapalnym odgrywa istotna role.

Nastgpnie w uporzadkowany sposéb przedstawia wyniki prac dotyczacych wybranych
przez siebie interleukin. Na uwage zashluguje ocena populacji badanych pod wzgledem
zaawansowania procesow zapalnych oraz przyjetych kryteriow wigczenia i wylgczenia z prob
klinicznych.

Ciekawym fragmentem dyskusji jest ujecie interleukiny-35 jako cytokiny
przeciwzapalnej, efektorowej i blokujacej jednoczesnie. Odpowiada to przyjetej w
pismiennictwie koncepcji modelu roboczego, w ktérym interleukina-35 i j€j receptory stanowia
model molekularny zwigzany z homeostazg.

Dalej Autor porzadkuje kolejne czynniki prognostyczne u chorych z ostrymi
zdarzeniami wierficowymi. Wyréznia tu gléwnie rodzaj incydentu oraz krotkoterminows lub
diugoterminowa perspektywe prognozy. Bierze réwniez pod uwage wielochorobowos$é, palenie
papieroséw i stosowane leki. Wyniki swoich analiz celnie odnosi do danych literaturowych.

Kandydat przeprowadza tez trudng dyskusje dynamiki zmian stezen badanych
interleukin. Wykorzystuje wyniki badar przeprowadzonych na zwierzgtach.

Nie unika skomplikowanych rozwazan dotyczacych ekspresji mRNA dla interleukin w
izolowanych jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej chorego. Doktorant przytacza
istotne fakty, a to ze fragmenty IL-35 sg wydzielane nie tylko przez izolowane komérki, a takze
przez komorki srédblonka, a ponadto ze podjednostka Ebi-3 interleukiny-35 stanowi skladowa
IL-27 dzialajgcej prozapalnie i depresyjnie na migsien sercowy.

Chronologicznie na koncu dyskusji pojawia sie strona rozwazai nad ograniczeniami
badania. Autor wymienia liczebnosé grupy badanej, brak grupy odniesienia, jednolitogé
punktow czasowych i ich ilos¢, brak oznaczen IL-10, a takze kwestie lokalizacji zmian w
naczyniach wieficowych. Recenzent podkresla, ze krytyczne spojrzenie na swoje dokonania
podnosi znakomicie warto$é pracy.

Praca stanowi istotng kontynuacje badan Promotora, Pani Profesor Marleny Broncel nad
tlem zapalnym choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Bezposrednio o wykorzystaniu dorobku
macierzystego osrodka $wiadezy cytacja publikacji z Arch Med. Sci. 2017, 13, 778 ktorej

pierwszym autorem jest Pani Doktor bedaca Promotorem pomocniczym rozprawy.



@U m Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach

Autor dokonuje detalicznego podsumowania wynikéw w jasno wyrazonych dziesieciu
punktach i tabeli 11 (str. 65-66). Zwiericzeniem pracy sg wnioski odpowiadajgce zalozonym
celom badan,

W pedantycznie opracowanej dysertacji trudno znalezé niedociggnigcia. Z obowigzku
recenzenta pragne zwrocic uwage na kilka drobiazgéw w niczym nie umniejszajacych wartosci
rozprawy. I tak wstep w stosunku do pozostalych czesci pracy jest zbyt obszermny, a w
znakomitej skadinad dyskusji refleksje na temat wynikéw wlasnych sg zbyt skape. Ponadto
recenzent czgsciej stosuje termin antagonista, a nie inhibitor receptora (str. 54, pierwszy
wiersz). Wreszcie we wnioskach unikatbym zwrotow ..co moze” oraz »moze to™ przenoszac te
watpliwodei na koniec dyskusji dla planowania dalszych badan. Prosilbym aby te uwagi
rozwazyc przy opracowaniu manuskryptow do druku.

Reasumujac konstatuje, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala dobrze
i starannie wykonana. Wnosi ona nowe i wazne dla nauk medycznych informacje na temat
dziatania oraz znaczenia prognostycznego interleukin z komarek Jednojadrzastych u chorych z
ostrymi zespotami wiencowymi.

Doktorant w pelni opanowat wiele nowoczesnych metodyk badawczych oraz wzorowo

opracowat, przedstawit i zinterpretowat wyniki wykonanych badaf.

Rozprawa doktorska spelnia 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.
22017 r., poz. 1789).

Zatem mam zaszezyt przedstawié Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pana Mateusza Staciwy do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie stawiam i gorgco popieram wniosek o wyroZnienie ocenionej
dysertacji po spelnieniu wymogéw formalnych obowigzujagcych w Uniwersytecie
Medyecznym w Eodzi




