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Ocena wybranych elementéow ukladu odpornoéciowego i krzepnigcia w celu
przewidywania wystgpienia zespolu po perikardiotomii u chorych po operacjach
pomostowania aortalno-wienicowego

Organizm poddawany jest nieustannemu dziataniu wielu czynnikéw zewnetrznych i
wewngetrznych, wplywajacych na jego funkcje, w tym rébwniez na uklad odpornosciowy.
Ocena roli mechanizméw immunologicznych w patogenezie chordb, jak réwniez zmian
okreslonych parametréw immunologicznych ma ogromne znaczenie w prawidlowej
diagnostyce i terapii wielu schorzen. W ten nurt poszukiwan wpisujg sie réwniez badania
przeprowadzone przez lekarz Mari¢ Jaworska-Wilczynska.

Przedstawiona do oceny dysertacja zawiera na 146 stronach wszystkie wymagane
rozdzialy. Zamieszczono lagcznie 18 rycin i 43 tabel. Zachowano réwniez odpowiednie
proporcje pomiedzy rozdziatami.

Wazna czgscig pracy jest Wstep, w kitérym Dokiorantka zajmuje si¢ zespotem po
perikardiotomii (PPS). Przytacza najnowsze informacje, hipotezy dotyczace patogenezy tego
zespotu, epidemiologii i obrazu klinicznego. Czgs¢ uwagi poswigca problemom zwigzanym z
rozpoznaniem zespolu po perikardiotomii, réznicowaniem i leczeniem. Opisuje tez dokladnie
metode pomostowania aortalno-wiencowego. Charakteryzuje zakres badaf, w tym réwniez
immunologicznych, wykonywanych u pacjentéw podkreslajgc potrzebe poézukiwafl-
markeréw immunologicznych, ktérych ocena bylaby pomocna w prognozowaniu.

Na tle literatury przedmiotu, oraz wiasnych przemyslen, Doktorantka formuluje
hipoteze badawczg. Opisuje cele pracy, w tym oceng .rprzydatnos’ci pomiardéw stezen
wybranych cytokin, zar6wno prozapalnych (IL-1pB, -6, -8, -12p70, TNF), jak réwniez IL-10,
cytokiny o dzialaniu supreéyjnym, jako markerow pozwalajgcych na wyrdznienie, wéréd
pacjentow poddanych operacji pomostowania aortalno_—wier’lcowggo? grupy zagrozonej

rozwojem zespotu po perikardiotomii. Innym waznym celem b);%a ocena przydatnosci



receptorow  blonowych leukocytow i plytek krwi jako markerow pozwalajacych na
wyrdznienie grupy zagrozonej rozwojem zespoh po perikardiotomii.

Lekarz Maria Jaworska- Wilczynska dokladnie charakteryzuje badana grupe pacjentéw
oraz metodyke badan. Do oceny badanych parametréw immunologicznych stosowano
cytometri¢ przeplywowa, metode nowoczesng, pozwalajaca na jednoczasows analize wielu
parametréw. Nalezy tu podkreslié, ze technika ta jest coraz czedciej wykorzystywana w
diagnostyce immunologicznej, a wlasciwie znalazla juz w niej swoje znaczace miejsce.
Doktorantka wyczerpujaco opisuje sama metode, jak réwniez uzasadnia wybér ocenianych
receptoréw komorkowych 1 cytokin. W tabeli wymienia stosowane w badaniach przeciwciala
pofaczone z odpowiednimi fluorochromami. Zastosowano réwniez niezbedne kontrole.
Nalezy podkresli¢ doktadng i wyczerpujaca analize statystyczng wynikow.

Biorge pod uwage wplyw zabiegéw chirurgicznych na funkcje ukladu
odpornodciowego i rozwdj reakcji zapalnej, w tym synteze wielu cytokin prozapalnych,
wybor 5 dnia po operacji do analizy produkeji wybranych cytokin wydaje si¢ uzasadniony.
Doktorantka wykazata, 2e rodzaj operacjii, z wuzyciem Iub bez uZycié krgzenia
pozaustrojowego, nie mial wplywu na rozwdj zespohi po perikardiotomii oraz badane
parametry immunologiczne. Natomiast, wystapienie tego zespohu bylo zwigzane z nizszymi
stezeniami IL-8 i IL-1P przed operacjg oraz wickszym wzrostem stezenia tych cytokin po
operacji.

Ocena stezenia IL-8 1 IL-1p wykazala istotny wzrost st¢zenia tych cytokin u pacjentdow, u
ktorych rozwinat si¢ w pozniejszym okresie zespol po perikardiotomii. W przypadku IL-8,
jej dynamika wzrostu, okazata sie parametrem zdecydowanie réznigcym obie grupy
pacjentéw, z PPS i bez PPS. Zgadzam si¢ z opinig Doktorantki, ze duzy wzrost stezenia IL-8
moze odgrywaé wazng role w zapoczatkowaniu i podtrzymaniu procesu zapalnego u
podatnych pacjentdw (z nizszym stezeniem IL-8 wyjsciowo) po operacji kardiochirqrgicznej.
Na podstawie uzyskanych w badaniach wynikéw, Doktorantka sugeruje, ze pomiaf stgzenia
IL-8 w surowicy moze by¢ przydatny w praktyce klinicznej dla wyodrebnienia grupy
zagrozonej rozwojem zespotu po perikardiotomii. ‘

Doktorantka postuluje, ze nadmierny wyrzut I1L-8 w odpowiedzi na niedotlenienie
okolooperacyjne, stymulacje przez cytokiny lub tez infekcje, indukuje zmiane fenotypu
komoérek mezotelium do miofibroblastow, a w konsekwencji dalsza progresje zapalenia.
Chciatabym pozna¢ opini¢ Doktorantki, dlaczego wlasnie u oséb z niskimi stgzeniami IL-8 w
krgzeniu przed operacja obserwuje sie znaczaco WyzZszy WZrost stééenia tej cytokiny w 5

dobie po operacji?



Natomiast, dynamika zmian st¢zenia IL-10, cytokiny o dzialaniu supresyjnym, nie
roznila si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami. Sugeruje to, ze odpowiedz przeciwzapalna
moze by¢ ostabiona w tej grupie pacjentow.

Na podstawie przeprowadzonej analizy ckspresji markerow powierzchniowych
leukocytow, Doktorantka wykazala, ze dynamika zmian populacji granulocytéw i monocytéw
w grupach z PPS i bez PPS byla poréwnywalna. Réwniez w 5 dobie po operacji nie
stwierdzono istotnej zmiany w liczbie monocytéw z ekspresja receptora zmiatacza kompleksu
hemoglobina-haptoglobina (CD163). Obserwowano natomiast wzrost liczby granulocytéw
wykazujgcych ekspresje receptora CD64, choé byl on poréwnywalny w obu grupach.
Dynamika wzrostu liczby/odsetka monocytéw z ekspresja CD64 byla réwniez poréwnywalna
w obu grupach. Zgadzam si¢ z Doktorantka, ze powodem obserwowanego zjawiska byla
prawdopodobnie operacja kardiochirurgiczna.

U pacjentow obserwowano natomiast wzrost liczby monocytéw z ekspresja receptora
CD36. Pacjenci z PPS wykazywali istotny wzrost liczby monocytéw CD36" w pordwnaniu z
dniem przed operacja. Natomiast pacjenci bez PPS wykazywali tendencje Spadkbwq liczby
tych komérek w 5 dobie. Tak wige, wzrost liczby monocytéw z ekspresjg antygenu CD36 byt
zwigzany z wystapieniem zespotu po perikardiotomii. Nasuwa sie wiec pytanie, czy mozna
wykorzysta¢ te obserwacje w celach prognostycznych i jakie moze by¢ ich znaczenie?

Operacja pomostowania aortalno-wienicowego powodowala znaczacg aktywacje
plytek krwi 1 ich zwiekszong tendencje do tworzenia agregatéw plytkowo-leukocytarnych i
zwickszona ekspresje selektyny CD62P, obserwowang u pacjentéw po obu typach operacii.
Ocena zmiany liczby agregatéw plytkowo-leukocytarnych migdzy pacjentami z PPS i bez
PPS wykazata jedynie tendencjg do wiekszej liczby agregatéw ziozonych z monocytéw i
aktywowanych plytek krwi z ekspresjg P-selektyny u pacjentdow z PPS.

Opis wynikéw obejmuje wieloparametrowe analiZy danych klinicﬂznych i
laboratoryjnych. Doktorantka w swoich poszukiwaniach prébowata wyodrebnié pé.rametry,
ktére mozna w przyszlosci wykorzysta¢ w celach prognostycznych. W tabelach i na
wykresach zamieszcza wyniki wieloparametrowej analizy statystycznej.

Dodatkowo, w Anecksie zamieszczono szczegdtowe wyniki oznaczen wykonanych u
poszczegélnych pacjentdow, co moze pozwoli¢é kolejnym grupom badaczy pordéwnaé z
whasnymi danymi i pomdc w wyciagnigciu ewentualnych wnioskow.

Doktorantka wnikliwie 1 kompetentnie odnosi si¢ do wlasnych wynikoéw i dyskutuje je na tle
cytowanej, obszernej literatury przedmiotu, liczacej 174 pozycie. ﬁyskusja jest niezwykle

wazng 1 dojrzalg czgécig pracy.



Na uwage zastuguje edytorska strona pracy. Rozprawa napisana jest bardzo starannie,
Doktorantka w jasny sposéb przekazuje zalozenia pracy, wyniki i ich znaczenic w badaniach
swiatowych oraz ewentualne zastosowanie w klinice. Ale w tego typu rozprawach trudno
ustrzec si¢ popetnienia bedow, choé nie obnizajacych wartodei pracy. Mozna zastanowié sie
czy bardziej poprawnym okresleniem jest sformutowanic »granulocyty rosly”, czy tez ,liczba
granulocytow rosta” itp..

Opisy tabel zwykle zamieszczane sa pod tabelami, ale takie przedstawienie tez nie jest bledne.
Wyniki analizy stgzefr IL-8 i IL-1B przedstawiono w tabeli 28 i na rycinie 15, a nie 12, jak to
zostato napisane,

W opisie metod powinny by¢ podane warunki wirowania komérek poddawanych znakowaniu
przeciwcialami monoklonalnymi.

Na uwage zastuguje natomiast, dokladny i przejrzysty opis modelu badawczego oraz

wynikéw przeprowadzonych badarn i ich dyskusja.
Przedstawiona do oceny rozprawa jest oryginalnym, wartosciowym 1 samodzielnym
osiggni¢ciem doktorantki. Wyniki prowadzonych badan wnoszg nowe informacje do wiedzy
dotyczacej roli mechanizméw immunologicznych w patogenezie rozwoju zespolu po
perikardiotomii u chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego. Nalezy
tez zaznaczyé, ze wyniki badan zostaly juz opublikowane w czasopis’mié 0 zasiggu
migdzynarodowym. Oceniana rozprawa doktorska stanowi réwniez wazny punkt wyjscia do
dalszych badan i zastuguje na wyréznienie.

Rozprawa spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki. Skladam do Rady Naukowej Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia
Stefana Kardynata Wyszyriskiego wniosek o dopuszczenie lekarz Marii Jaworskiej-
Wilezynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, na podstawie rozprawy,
zatytutowanej: Ocena wybranych elementéw ukladu odpornosciowego i krzepniecia w celu
przewidywania wystgpienia zespotu po perikardiotomii u chorych po operaciach

pomostowania aortalno-wiericowego. .
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