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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Marii Jaworskiej-Wilczynskiej pt. ,,Ocena wybranych
elementéw ukiadu odpornosciowego i krzepnigcia w celu przewidywania wystapienia
zespolu po perikardiotomii u chorych po operacjach pomostowania aortalno-

wienicowego”

Niezwykly postep dokonal sie w ostatnich kilkudziesieciu latach w operacyjnym
leczeniu choroby wieficowej. Pomimo kwalifikowania do operacji chorych w coraz bardziej
zaawansowanym wieku i1 z licznymi schorzeniami towarzyszacymi, efekty leczenia
kardiochirurgicznego sa bardzo dobre. Postep w kardiochirurgii choroby wienicowej wynika
zarOwno z precyzyjnej diagnostyki przedoperacyjnej jak i doskonalenia techniki chirurgiczne;j
w tym metod $rodoperacyjnej ochrony miesnia sercowego, metodyki stosowania krazenia
pozaustrojowego, lecz takze intensywnej opieki pooperacyjnej i rehabilitacji kardiologiczne;.
Pomimo tego nie udaje si¢ uniknaé¢ niektorych powiktan pooperacyjnych. Jednym z nich jest
zespol po perikardiotomii, ktdry ma najczesciej lagodny przebieg. Niekiedy jednak wymaga
przedhuzonej lub ponownej hospitalizacji, dlugotrwalego leczenia z uwagi na wystepujaca
niekiedy nawrotowos¢ objawow, a tym samym zwigksza koszty leczenia. Szacowana czestosé
wystepowania tego powikiania siggajaca nawet 40% chorych po zabiegu
kardiochirurgicznych sprawia, ze jest to istotny problem w tej populacji pacjentéw. Co
wazne, przyczyna zespolu po perikardiotomii nie jest do konca znana, chociaz postuluje sie
podioze reakeji nadwrazliwodei na antygeny uwolnione z tkanek sierdzia i osierdzia
naruszonych w czasie operacji. Obecnie nie znéne sg czynniki, ktore moglyby sprzyjaé
wystapieniu takiego powiklania. Ich identyfikacja moglaby przyczynié si¢ do podjecia dziatan
prewencyjnych jeszeze przed operacja lub w bezposrednim okresie pooperacyjnym. Dlatego
podjecie si¢ przez lek. Mari¢ Jaworska-Wilczynska zbadania znaczenia wybranych
wskaznikdw 1 czynnikdéw klinicznych w wystepowaniu zespotu po perikardiotomii uwazam

za celowe 1 wazne dla codziennej praktyki w postgpowaniu przed- i pooperacyjnym.

Autorka pracy postanowila zbadaé zmiany stezen cytokin i ekspresji receptorow
aktywacji na leukocytach i plytkach krwi u chorych poddanych zabiegowi pomostowania

aortalno-wieficowego w powigzaniu z wystepowaniem zespohu po perikardiotomii. Poddata




takze analizie wplyw krazenia pozaustrojowego stosowanego w czasie operacji na stopiefi
pobudzenia ukladu immunologicznego. Powyzsze badania mialy na celu wyrdznienie na
podstawie analizowanych wskaznikéw chorych zagrozonych rozwojem zespotu po
perikardiotomii.

Uklad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich. Praca liczy 146 stron tekstu, zawiera 174
pozycje pismiennictwa dobrze dobranego. Ponadto zawiera 18 rycin i 38 tabel, w ktérych
przedstawiono wyniki badan wraz z analizg statystyczng. W pierwszym obszermnym rozdziale
wstepu autorka przedstawia definicjg, epidemiologie, patogeneze oraz obraz kliniczny
zespolu pourazowego serca, ze szczegélnym rozwinieciem zagadnienia dotyczacego chorych
po operacji kardiochirurgicznej. Szczegdlowo opisuje stosowane metody diagnostyczne do
rozpoznania zespolu oraz jego aktywnosci, z przejrzysta dla czytelnika ilustracja zdjeciows i
schematami. Przytacza funkcjonujace w literaturze rézne kryteria diagnostyczne, liste
schorzen do réznicowania oraz wystepujace charakterystyczne zmiany strukturalne w
badaniach obrazowych wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
Autorka opisuje szeroko zasady terapii zespotu po perikardiotomii z uwzglednieniem jego
powikian.

Autorka objeta badaniami 75 chorych ze stabilng choroba wieficowa poddanych operacji
pomestowania aortalno-wieficowego, ktérych dokonata analizy prospektywnej. Wylgczyta z
badan chorych z przewleklymi chorobami zapalnymi, chorobg nowotworows, ostra infekcja
oraz z cigzkimi dysfunkcjami narzadowymi. Rozpoznanie zespotu po perikardiotomii ustalata
autorka w oparciu o spelnienie co najmniej 2 sposrod 5 kryteriéw zaproponowanych przez
Imazio i wsp.. Grupe kontrolna stanowito 14 zdrowych dawcow krwi.

U wszystkich badanych chorych autorka oznaczala przed zabiegiem oraz w 4-5 dobie po
operacji stgzenie cytokin w surowicy. Badania cytokin wykonywata takze w grupie
zdrowych ochotnikéw. U pierwszych 38 sposrod 75 badanych dokonywata ponadto analizy
antygenow komérkowych metodg cytometrii przeptywowej. Metodyka opisana jest
szczegOlowo z prezentacja przykladow cytogramow. Wystepowanie objawéw zespotu w
okresie do 6 miesiccy po perikardiotomii ustalata lek.Jaworska-Wilczyriska na podstawie
rozmowy telefoniczne;j.

Wyniki badan przedstawiono w sposéb dokladny 1 przejrzysty. Autorka prezentuje
najpierw charakterystyke kliniczng calej grupy badanych. Nastepnie podaje wyniki badai z
podzialem na podgrupg chorych u ktérych wystapit zespdt po perikardiotomii (PPS) i
podgrupe z niepowikianym przebicgiem. Zespot po perikardiotomii rezpoznano u 49 chorych,

tj. 65%. Interesujgcym jest fakt, Zze czgsciej obserwowata u tych chorych obecnodé pltynu w




ophucnej (56%) niz w osierdziu (31%). Autorka nie stwierdzita zaleznodci wystapienia PPS
od wieku, plci, czasu trwania operacji, stosowania lub nie stosowania krazenia
pozaustrojowego 1 liczby wykonanych pomostéw. Nie znalazta takze zwiazku wystapicnia
PPS z szeregiem pozostalych analizowanych danych klinicznych. Stwierdzita jedynie, 7e
nizsze stezenic hemoglobiny przed operacja moze sprzyjaé wystapieniu PPS.

W grupie 38 chorych poréwnanie liczby leukocytow z ckspresja badanych antygendw
w podgrupie z PPS i bez PPS zaréwno w odniesieniu do badania przed operacja oraz badania
po operacji nie wykazato réznic istotnych statystycznie. Poréwnanie liczby leukocytéw z
ckspresja badanych antygen6w pomigdzy wartosciami przed i po operacja wykazato istotny
statystycznie wzrost w grupie z PPS, z wyjatkiem CD163. W podgrupie bez PPS znamienny
wzrost dotyezyl jedynie granulocytow z ekspresja CD64 oraz agregatéw plytkowo-
granulocytarnych z ekspresjg P-selektyny (CD62P). Poréwnanie wielkosci 1 kierunku zmian
liczby leukocytow z ekspresjg badanych antygendéw wykazalo, ze jedynie zmiana liczby
monocytow z ekspresjg CD36 roznicuje grupe z PPS od grupy bez PPS. Analiza w
podgrupach chorych operowanych bez i z uzyciem krazenia pozausirojowego wykazala
znamiennie wickszy wzrost liczby granulocytéw z ekspresja CD64 w grupie operowanych
bez krazenia pozaustrojowego. |
Analiza st¢zefi cytokin wykazala znamiennie wyzsze stezenia 1L-8 przed operacja oraz
znamiennie mniejszy wzrost jej stezenia po operacji w grupie chorych bez PPS oraz istotna
zaleznos¢ migdzy stezeniem IL-8 i zapadalnoscia na PPS. Punkt odcigcia dla stezenia IL-8
przed zabiegiem o wartosci 21,1 pg/ml pozwala na identyfikacje z duza czulodcia i
specyficznoscig 0sob predysponowanych do wystapienia PPS. Nie opisywano dotychezas w
literaturze przydatnosei badania st¢zenia IL-8 dla oceny ryzyka rozwiniecia si¢ PPS. Rodzaj

operacji nie mial istotnego wplywu na st¢zenia cytokin po zabicgu i na stopien ich wzrostu.

W rozdziale ,,.Dyskusja” autorka prezentuje najpierw doniesienia na temat patogenezy
zespotu po perikardiotomii, a nastepnie analizuje uzyskane w swoich badaniach wyniki w
konfrontacji z aktualnymi doniesieniami w literaturze Swiatowej. Dyskusja dowodzi dobrej
znajomoscei literatury przez autorke. Dokonuje ona takze krytycznej oceny definicji zespohu
po perikardiotomii i wskazuje na ograniczenia pracy.

Whioski z pracy sa interesujgce i moga by¢ wykorzystane w praktyce. Autorka
wykazata, e rodzaj operacji kardiochirurgicznej nie ma zwigzku z rozwojem zespohu po
perikardiotomii. Wykazata, ze czynnikami ryzyka wystapienia zespohu po perikardiotomii 3

obnizone st¢zenie hemoglobiny przed operacja, nizsze stezenie IL-8 i I1.-1B przed operacia




oraz wigkszy wzrost stezenia tych cytokin po operacji. Rdwniez wzrost liczby monocytéw z
ekspresja antygenu CD36 wiaze si¢ z wystapieniem tego zespotu. W praktyce szczegblnie
przydatne moze by¢ oznaczanie stezenia IL-8. Mogloby sie ono przyczynié do zastosowania u
wyselekcjonowanych chorych odpowiedniej farmakoterapii w prewencji pierwotnej zespohu
po perikardiotomii.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam wysoko. Praca zawiera doktadna analize
statystyczna zgromadzonych danych. Autorka wykenata w zupelnosci zatozone cele i
wykazala si¢ umiejetnoscig wykonania pracy naukowej, ktéra doprowadzita do interesujacych
wnioskow. Praca ta stanowi wazny krok w kierunku poznania patogenezy zespolu po
perikardiotomii, jest unikalnym opracowaniem z tego zakresu tematycznego, a zastosowane
metody diagnostyczne moga w pewnej czgsci byé wykorzystane juz obecnie w praktyce

klinicznej. Na tej podstawic wnioskuje o wyrdznienie pracy.

Uwagi recenzenta:

1/ Autorka nie podaje w pracy informacji: jaki % przypadkow zespohu po perikardiotomii
zostal stwierdzony w czasie hospitalizacji, jaki % przypadkéw tego zespotu zostato
stwierdzonych pézniej z uzyciem badania fizykalnego i usg juz po wypisie ze szpitala, a jaki
% na podstawie informacji telefonicznej?

2/ W metodyce na str. 57 autorka informuje, ze oznaczanie markeréw komorkowych przy
uzyciu cytometrii przeptywowej wykonywano za pomoca dwoch réznych typow cytometrow.
Jaki jest stopiefi porownywalnosci wynikow uzyskiwanych z obydwu tych urzadzen?

3/ Jakimi kryteriami kierowat sig kardiochirurg kwalifikujgc chorego do operacji z
zastosowaniem krazenia z lub bez krgzenia pozaustrojowego? Jednym z kryteridw jest
zazwyczaj rozleglos¢ zmian w tetnicach wieicowych. W tym badaniu obydwie podgrupy

chorych mialy takg sama $rednig liczbe wykonanych pomostéw aortalno-wichcowych.

Przedstawiona mi do recenzji praca odpowiada wymaganiom stawianym pracy doktorskiej.
Whioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii im.Prymasa Tysiaclecia
Stefana Kardynala Wyszyfiskiego w Warszawie o dopuszczenie lek. Marii Jaworskiej-

Wilczynskiej do nastepnych etapéw przewodu doktorskiego.




