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pt. . Wplyw wewngtrznaczyniowego leczenia tetniakow aorty na
zewngtrzkomérkowe sieci neutrofilowe i ich korelacja z wybranymi
parametrami stanu zapalnego i uktadu krzepniecia”

Rola stanu zapalnego w rozwoju t¢tniaka aorty jest badana od kilkudziesieciu lat.
Jednakie etiologia choroby nadal jest przedmiotem licznych badan, a pojecia tetniak
zapalny” czy .tgtniak zakaiony™ budzq niekoficzace sig dyskusje. Wiele publikacji
poswigcono roli neutrofili | markerom ich aktywacji.

Ponadto zauwaiono, #e wczesny przebieg po maloinwazyjne] operacii
wszczepienia stentgraftu nierzadko jest w mniejszym lub wigkszym stopniu zaburzony
przez ogoinoustrojowsq reakejq zapalng, z towarzyszqcq gorqczkq i istotnie podniesionym
CRP. Nadal brakuje konsensusu odnoénie postgpowania dorainego, a zwiaszcza
zrozumienia skutkéw odleglych zjawiska okreslanego jako PIS (post-implantation
syndrome).

Lekarz Milena Michalska postanowita zbadaé szlaki aktywacji netrofili oraz
zdolno$¢ formowania zewngtrzkomdrkowych sieci neutrofilowych NET u pacjentéw z
tgtniakami aorty brzusznej oraz ich zwigzek wybranych parametréw procesu zapalnego,
ukladu krzepnigeia | ukiadu biatokrwinkowego. Wybér tematu jest bardzo wainy
klinicznie i aktualny naukowo.

Za cele pracy Doktorantka przyjeta:
1. Oceng stgten markeréw NETs przed oraz po operacji wewngtrznaczyniowej
tgtniakéw aorty plersiowo-brzusznej.



2. Ocene ssDNA jako markera NETs.

3. Ocene ryzyka zgonu i hospitalizacji pacjentéw z tetniakiem piersiowo-brzusznym
poddanych operacji wewnatrznaczyniowej a aktywnoécig formowania NETs i
wybranymi badaniami laboratoryjnymi.

Do ich realizacji Autorka zaprojektowala jednoosrodkowe obserwacyjne badanie,
przeprowadzone w ofrodku wyspecjalizowanych w wewnatrznaczyniowym leczeniu
tetniakow aorty przy pomocy stentgraftu t-Branch. Do badania zakwalifikowano 20
chorych, ktérym pobierano krew przed operacjg a nastepnie w 3. i 5. dobie pooperacyjne.
Kryteria wigczania | wylgczania do badania oraz charakterystyke pacjentow
przedstawiono w prze|rzystych tabelach,

Od pacjentéw pobierano prébki krwi, w ktorych po dokiadnie opisanym
przygotowaniu oznaczano wybrane markery NETs. Ponadto ocenie poddanc wybrane
parametry hematologiczne oraz biochemiczne, oznaczone w zautomatyzowanych
analizatorach.

Swobodnie kratace dwu- | jednoniciowe DNA okazaly si¢ bardzo czutymi
biomarkerami pooperacyjnej reakc|i zapalne|. Ich stezenie wzrastalo kilkukrotnie i nie
powracato do normy podczas obserwacji, przy czym stosunek obu frakeji pozostawal
staly. Z kolei stgZenie cytrulinowanego histonu H3 zachowywalo sie odmiennie, istotnie
rosto w 3. dobie a nastgpnie niemal wracato do wartoéci wyjéciowych.

Interesujgca jest obserwacja dynamiki wydzielania NETs z neutrofili, okre§lona
jako stgienie stezenie ssDNA i dsDNA na 1000 komdrek, ktira wskazuje na wzrost w
okresie pooperacyjnym. Z kolei wskainik stezenia Cit-H3 na 1000 neutrofili roénie do 3.

doby pooperacyjne] i nastgpnie wraca do stanu wyjéciowego.

Z kolei badania hematologiczne, w tym zachowanie leukocytéw i trombocytéw, a
takze wyniki oznaczania CRP i PCT s3 zgodne 2 codzienng obserwaciq kliniczng. Pomimo
dokladnego przebadania markerdw zapalnych u zadnego pacjenta nie zdiagnozowano
zespolu poimplantacyjnego, ktdrego wszystkie kryteria diagnostyczne faktycznie
zdarzajq si¢ bardzo rzadko.

Los pacjentdéw poddano niemal reczne] analizie. Szczegilowo przedstawiono
zdarzenia medyczne, a rwiaszcza powiklania sercowo - naczyniowe, pojawiajace sie w



okresie pooperacyjnym. Bardzo interesujgce jest spostrzeienie, #e ryzyko zgonu czy
hospitalizacii rodnie proporcjonalnie do pooperacyjnej aktywacji neutrofilow.

Uzyskane wyniki wszystkich badai zostaly szczegilowo omdwione w godnej
wyrdinienia dyskusji. W przekonujacy sposéb oméwiono kolejne wyniki badan oraz ich
implikacje kliniczne.

Najwazniejsza obserwacja Autorki jest taka, 2e okres pooperacyjny charakteryzuje
sig nie tylko znacznym wzrostem neutrofili, ale réwniet aktywacjg neutrofili prowadzgca
do uwolnienia markerdw takich jak ssDNA, dsDNA i Cit-H3 poza blone komobrkows. Lek.
Michalska wykazala ponadto, Ze Cit-H3 jest najbardziej specyficenym wskaZnikiem
normalizacji uwolnienia sieci neutrofilowych w okresie pooperacyjnym.

Doktorantka stusznie zwraca uwage na interakcje migdzy plytkami krwi, a
neutrofilami wydzielajacymi NETS, co ma wplyw na pooperacyjng hemostaze i tworzenie
skrzeplin. Wprawdzie nie zaobserwowata korelacji miedzy markerami NETs a badanymi
czynnikami ukladu krzepnigcia, ale jej wyniki moga byé przyczynkiem do dalszych
poszukiwan naukowych.

Na zakoficzenie lek. Michalska wymienita i opisala ograniczenia swoich badan,
wskazujac potencjalne mozliwosci ich rozwigzania. Zachecam goraco do kontynuadii

podjetego tematu.

Rozprawe koficza 3 wnioski:

1. NETs sq wydzielane w odpowiedzi na zlotony proces, ktéiry zachodzi po umieszczeniu
stentgraftu. Wzrost powstawania NETs w fazie pooperacyjnej byl niezaletny od
wzrostu liczby neutrofili co swiadczy o aktywacji neutrofili.

2. Stgzenie jednoniciowego DNA (ssDNA) koreluje z dsDNA co éwiadczy ze ssDNA mote
by¢ markerem NETozy.

3. Analiza badanych parametrow wykazala ze ryzyko wystapienia zgonu i hospitalizacii
wirasta w zwigzku ze wzrostem nastgpujgcych parametréw: dsDNA (w 11 pobraniu),
ssDNA (wll pobraniu), neutrofile (wlil illl pobraniu), stosunek neutrofili do
limfocytéw (w Il i1ll pobraniu). Ocena tych parametréw pomaga okresli¢ ryzyko
wystapienla powiklan pooperacyjnych.



Podsumowujgc, rozprawe doktorska lek. Mileny Michalskiej oceniam pozytywnie.
Cele pracy zostaly postawione prawidlowo. Uktad pracy jest typowy, praca jest napisana
w sposdb czytelny, przejrzysty | przyjemny dla odbiorcy. Zastosowana metodyka pracy
jest odpowiednia. Wyniki tej pracy nie budzy zastrzezen. Sformulowane adekwatnie
wnioski odpowiadajq osiggnigtym wynikom badan i zaloionej hipotezie. Uwatam, ze
recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalny i wartoéciowy dorobek naukowy.
Jest rownie: jest cennym przyczynkiem do lepszego poznania efektow
wewngtrznaczyniowego leczenia tetniakdéw aorty. Chog wyrainie podkreslic walory
poznawcze, aktualnosé problematyki badan oraz tworczy whiad lek. Michalskie] w rozwdj
chirurgii naczyniowej.

Z obowigzku recenzenta musze wymieni¢ trzy uwagi, racze] redaktorskie ni
merytoryczne, ktdre nie zmieniaja jak najbardziej pozytywnego odbioru pracy, ale moga
by¢ pomocne podczas dalszej pracy nad tekstem:

1. nazwy .stent” | _stengraft® nie sg rownowaine | nie powinny byé uiywane

zamiennie.

2. Trzeci cel pracy jest niefortunnie sformulowany, druga czes< zdania ztozonego nie

do kofica odpowiada pierwszej.

3. D-dimer jako marker degradacji fibryny oceniany jest stezeniem, a nie liczony, jak

np. ptytki krwi czy neutrofile. Stad tworzenie liczby mnogie] D-dimery” jest
nieprawidiowym neologizmem.

Podczas czytania tekstu rozprawy nasunely mi sig dwa pytania, na ktére chclatbym
ushrszed odpowiedi:

1. we wstgpie Doktorantka podkresla, 2e reakcja zapalna organizmu na wszczepienie
stentgraftu zalety od rodzaju implantu i materiatu z jakiego jest zbudowany
stentgraft. Czy moglaby wyjasnic¢ szerzej jaki rodzaj | material ma na mysli? Czy
celowe bylyby badania poréwnawcze odpowiedzi zapalnej przy ugyciu
przedstawionej metodologii?

2. Nie do kofica rozumiem podanie doustnych lekiw przeciwkrzepliwych jako
kryterium wylgczajgcego | wiyczenie do badania pacjenta przyjmujacego AVK. Czy
chodzi 0 odmienny wplyw na aktywacje neutrofiléw? Jesli tak, to warto podjaé ten
temat w dyskusji.



Rozprawa doktorska lek. Mileny Michalskiej spetnia warunki okreslone w art 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2021 poz. 478
ze zm). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto wnioskuje o wyrdinienie rozprawy. Jest to pierwsze w Swiecie badanie
roli procesu netozy po operacji wewnatrznaczyniowe] tetniaka aorty piersiowo-
brzuszne). Praca jest oryginalna, napisana dojrzale | wyczerpujgco omawia zglebiany
przedmiot. W dobie ekspansji technik matoinwazyjnych temat jest bardzo atrakcyjny,
a Doktorantka bardzo umiejgtnie polgczyla bogate dodwiadczenie kliniczne z za-
awansowanym warsztatem naukowym.



