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Ocena rozprawy doktorskiej

lek. med. Mateusza Staciwy

pt. Ocena dynamiki zamian steZen interleukiny IL-35 w poréwnaniu do interleukiny IL-

10 i interleukiny IL-6 u pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym

Uwagi redakcyjne:

Praca liczy 83 strony, zawiera 11 tabel, 16 rycin, wykaz skrétow, streszczenia w
Jezyku polskim i angielskim i ma typowy uklad. Autor cytuje trafnie 138 pozycji
pi$miennictwa, klasycznego i najnowszego, gléwnie anglojgzycznego. Cele i zalozenia pracy
sformulowane sg jasno, a wyniki i wnioski przedstawione precyzyjnie. Material jest dos¢
obszerny, chcialbym jednak podkresli¢, ze przejrzystosé wywodu 1 ilustracje graficzne
ulatwiajg Sledzenie nie tylko waznych etapéw pracy, lecz takze watpliwosci oméwionych we

wstepie i dyskusji.

Uwagi merytoryczne:

Blisko 150 lat temu Rudolf Virchow stwierdzil, ze ,miazdzyca jest procesem
zapalnym, indukowanym przez lipidy”. Genialnosé¢ tej opinii budzi do dzié szacunek
naukowcow zajmujacych sig tym problemem. Miazdzyca lezy u podstaw takich schorzen jak
choroba niedokrwienna serca, udar mézgu czy choroby naczyn obwodowych. Proces
miazdzycowy, ktéry rozpoczyna si¢ jako obronna odpowiedz $ciany naczynia, w dalszym
etapie prowadzi do powstania blaszki miazdzycowej zwezajgce) jego swiatlo. Pekniecie
blaszki prowadzi do powstania skrzepliny, co jest przyczyna wystepowania ostrych zespolow

wiencowych.



Aktualnie uwaza sig, ze miazdzyca jest skutkiem dlugotrwalej, narastajacej w czasie
odpowiedzi obronnej na czynniki dziatajgce destrukcyjnie na $ciane naczynia. Odpowied? ta
ma charakter przewleklego, fibroproliferacyjnego procesu zapalnego, w ktorym gtéwna role
odgrywajg makrofagi. Interakcje migdzy makrofagami prezentujacymi antygen, a limfocytami
T prowadzg do uruchomienia odpowiedzi immunologicznej. Uwaza sie, ze odgrywa ona
istotng rolg¢ w patogenezie miazdzycy. Istnieja sugestie, ze odpowiedz typu Th;, czyli
komérkowa promuje miazdzyce, natomiast Tha, czyli humoralna, ma dziatanie
antymiazdzycowe.

Uznanie miazdzycy za przewlekls chorobe zapalng spowodowato, ze podjeto badania,
w ktorych wiele markeréw systemowej odpowiedzi zapalnej oceniano pod kgtem ich
przydatnosci w diagnostyce progresji miazdzycy i ocenie ryzyka wystapienia ostrych
zespolow wiencowych. Badania takie poczatkowo dotyczyly gléwnie poziomu CRP i
fibrynogenu.

Badanie innych prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin, podobnie jak
rozpuszczalnych form srédblonkowych czasteczek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1,
selektyna-E) to ciggle niezwykle istotny nurt nowoczesnej kardiologii. Ekspresja tych
czasteczek na powierzchni komérek srédblonka pojawia sie bowiem w obecnodei jego
dysfunkcji (by¢ moze takze we wezesnej fazie) i ma istotne znaczenie dla stabilnosci blaszki
miazdzycowej. Wykrycie tej dysfunkeji i jej modulowanie (statyny, ACE-inhibitory, inne)
mogloby zapobiega¢ wystapieniu ostrych zespolow wiencowych, Z kolei dynamika zmian
stezel prozapalnych i przeciwzapalnych cytokin mogloby bardzo precyzyjnie opisywaé
ryzyko kolejnego incydentu, a takze stymulowa¢ rozwdj badan z zakresu farmakoterapii, aby
odkrywaé nowe mozliwoscei interwencji hamujacej proces zapalny lub stymulujacej procesy
ochronne.

Wobec przedstawianych faktow wybér tematu peacy uwazam za niezwykle trafny i
wpisujacy si¢ w najbardziej aktualny nurt badawczy wspolczesnej kardiologii. W
precyzyjnym, swietnie przedstawionym wstepie Doktorant przedstawit obecny stan wiedzy
dotyczacy roznych aspektéw przedstawianego w formie dysertacii doktorskiej projektu. Z
koniecznos¢ dane sg zaprezentowane w skondensowanej formie, ale obejmujg kluczowe
kwestie.

Pierwsza czgé¢ wstepu to dane epidemiologiczne (ciagle zatrwazajace), opisujgce
etiologi¢ i podzial ostrych zespoléw wienicowych, a takze ocene ryzyka wystapienia
incydentu naczyniowego. Kolejna czesé, kluczowa dla tematu pracy, to dyskusja zwigzana z

procesem patogenetycznym, mechanizmami powstawania i narastania blaszki miazdzycowej,



ze znakomicie opisanym procesem inicjujgcym, a takze §wietnie pokazanym opisem blaszki
niestabilnej. Kolejne czedei wstepu to rozwazania na temat regulatorowych limfocytow T,
udziatu limfocytow Tregs w patogenezie miazdzycy, wreszcie najwazniejsza czesé opisujaca
zardwno ogdlng charakterystyke interleukin, jak i ich znaczenie w procesie zapalnym. Czesé
ta ilustrowana rodzajem infografik jest przedstawiona wzorowo i bardzo dobrze uzasadnia
celowo$¢ podjgeia tematu pracy, przedstawione szczegélowo w rozdziale zalozenia pracy.
Kolejny podrozdziat to sformutowanie celow i hipotez badawczych.

Zwraca uwage bardzo precyzyjnie przedstawiona czgsé pracy dotyczaca materiatu i
metodologii. Grupa badanych pacjentow dobrana jest dobrze i obejmuje chorych z zawatem
serca z uniesieniem i bez uniesienia ST i z niestabilng dusznica bolesna. Grupy moglyby
oczywiscie by¢ liczniejsze, ale do uwagi tej odnosi sie doktorant w rozdziale dotyczgcym
ograniczen. Mam tez pytanie o to czemu dopiero teraz doszto do analizy i publikacji danych
zbieranych w latach 2016-2019. Chce sie tez dowiedzie¢ czy pomiarow masy ciala i wzrostu
dokonywano osobiscie czy opierano si¢ o deklaracje (otylogé to jeden z najwiekszych
wspdtczesnych problemow klinicznych i sugeruje tu duzg precyzje bowiem liczne bledy
wynikajgce z deklaracji nie pozwalaja czasem prawidlowo wnioskowag.

Metodologia oznaczen interleukin jest przedstawiona bardzo szczegdlowo, to zaleta
opracowania. Ciekawi mnie czemu analizie poddano jedynie 40 z 99 pacjentoéw, pomimo
informacji, ze okres 3 miesicczny ukonczylo 52 osoby. Leczenie pacjentéw bylo
nieoptymalne (rzadkie stosowanie statyn, ASA, beta-adrenolitykow, lekéw hamujacych o$
RAA). To oczywiscie nie jest zarzut do pracy, a Jedynie bolesna konstatacja. Poprositbym
jednak doktoranta o odniesienie si¢ do tego problemu i refleksj¢ co nalezatoby zrobi¢, aby ten
stan zmienic.

Kolejna czgé¢ pracy to przedstawienie wynikéw, jest to czg$¢ przedstawiona jasno i
czytelnie,

Rozdzial poswigcony omoéwieniu wynikéw i dyskusji zasluguje na szczegélne
wyroznienie. Analiza uzyskanych danych i ich odniesienie do obserwacji innych autoréw
swiadezy o duzej dojrzalosci naukowej Doktoranta. W czesei tej autor otwiera tez, zadajgc
wazne pytania, przestrzenie do dalszych badan. Ciekawy jestem czy Autor planuje takie
inwestygacje. W kolejnej czesci pracy autor dyskutuje wazne jej ograniczenia, w tym brak
grupy kontrolnej, kolejno przedstawia 10-punktowe podsumowanie wynikéw, a na koncu dwa

kluczowe wnioski:



&

U pacjentow z NSTEMI + UA obserwuje si¢ przeciwstawng dynamike zmian
stezen IL-35 i IL-6 w surowicy w ciagu 3 miesigcy od wystapienia ACS, co moze
stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad znaczeniem rtokowniczym i
ewentualnymi mozliwosciami  terapeutycznymi  ukierunkowanymi na te
interleukiny.

U pacjentéw STEMI potwierdzono dynamike zmian st¢zen IL-6, jednak bez
potwierdzenia dynamiki zmian stezen IL-35 w okresie 3 miesigcy od ACS. Biorge
pod uwage wielokierunkowe dziatanie IL-35 moze to $wiadczy¢ o
niewystarczajacej odpowiedzi przeciwzapalnej i gorszym rokowaniu w tej grupie

chorych.

Praca doktorska lekarza medycyny Mateusza Staciwy spelnia wszelkie wymogi

ustawowe stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych:

jest opracowaniem autorskim, samodzielnym, dojrzatym,
ma warto$¢ poznawcza, ktéra moze by¢ zastosowana w praktyce,

dowodzi niewatpliwej znajomosci przedstawiane]j przez Doktoranta dziedziny.

zwracam si¢ wobec tego do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie Kolegi do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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