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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Mileny Michalskiej
» Wplyw wewngtrznaczyniowego leczenia tgtniakéw aorty na zewnatrzkomoérkowe sieci
neutrofilowe i ich korelacja z wybranymi parametrami stanu zapalnego

i ukladu krzepnigcia”.

Zewnatrzkomdrkowe sieci neutrofilowe (NETs) oraz proces ich tworzenia, znany jako
netoza (NETosis), sg istotnym elementem w patogenezie rozwoju tetniaka aorty.
Naturalny postep choroby powoduje wzrost $rednicy aorty czego konsekwencja moze byé
smiertelne w skutkach jego pegknigcie. Wprowadzone wewngtrznaczyniowe techniki leczenia
zrewolucjonizowaly i istotnie poprawity wyniki leczenia operacyjnego pacjentéw z tetniakami
aorty. NETs s strukturami ztozonymi z rozciagnigtego DNA neutrofili, ktére s3 uwolnione
na zewnatrz komérek w odpowiedzi na stymulacj¢ zapalng taka jak bakterie, kompleksy
immunologiczne lub produkty stresu oksydacyjnego. Dotychczasowe badania sugeruja,
ze NETs odgrywajg istotng rol¢ w rozwoju t¢tniakéw aorty co zostalo potwierdzone w badaniach
laboratoryjnych, ktére wykazaty zwigkszong aktywacje neutrofili i obecnosé NETs w $cianach
tetniakow.
Warto zauwazy¢, ze mechanizmy zaangazowane w rozwoj tetniakéw aorty s3 zlozone
i wieloczynnikowe, a NETs sg tylko jednym z elementéw patogenezy choroby. Prowadzone
aktualnie badania majg na celu lepsze zrozumienie ich roli w patogenezie tetniaka aorty

oraz opracowanie strategii terapeutycznych, ktore moga wplywacé na ten proces.



Przedstawiona mi do recenzji dysertacja dotyczy wiec niezwykle istotnego z punktu widzenia
klinicznego i jednoczesnie stabo poznanego zagadnienia. Biorac pod uwage, iz pochodzi ona
z ofrodka o wiodacym w kraju i na $wiecie doswiadczeniu klinicznym z omawianym temacie

przygotowanie ponizszej recenzji sprawito mi prawdziwa przyjemnos¢ i satysfakcje.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uklad dla rozprawy doktorskiej i liczy 119
stron. Zawiera 33 ryciny, 21 tabel, 2 rysunki i 110 pozycji pi$miennictwa. Praca zawiera
wykaz skr6tow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim wstep, cel pracy, opis materiatu
i metody badawczej, wyniki, dyskusj¢, wnioski, pismiennictwo, spis rycin i tabel i rysunkéw,

oraz zgod¢ Komisji Bioetycznej.

We wstgpie Doktorantka obszernie opisata anatomie, fizjologie aorty. W szczegélowy spos6b
odniosta si¢ do aktualnych poglagdéw dotyczacych etiologii t¢tniakéw aorty. Szczegdlng uwage
Autorka poswigcita roli neutrofili jakie moga pelni¢ w rozwoju choroby poprzez procesy
degradacji Sciany aorty, stres oksydacyjny iprocesy zapalne. Zgodnie znowo odkryta
zdolnoscig neutrofili do uwolnienia zewnatrzkomérkowych sieci neutrofilowych (NETs)
podkreslita zasadno$¢ podjetych przez nig badan. Aktywacja neutrofili i uwolnienie NETSs
zostaly szczegélowo opisane na modelach zwierzgcych dotyczacych rozwoju tetniaka aorty
ujawniajgc  szczegllng ich rol¢ w patogenezie iprogresji tetniaka aorty. Dotychczas
opublikowano tylko jedng pracg naukows, ktéra badala zwigzek migdzy NETs a tetniakiem aorty

u ludzi, co wydatnie uzasadnia trafno$¢ wyboru tematu badan Doktorantki.

Cel pracy, ujety w trzech punktach, zredagowany jest w sposob jasny i konsekwentnie

realizowany w toku prowadzonych badan poprzez:

1. Oceng stgzenn markeréw NETSs przed oraz po operacji wewngtrznaczyniowej tetniak6w
aorty piersiowo-brzuszne;j.

2. Oceng ssDNA jako markera NETs.

3. Oceng ryzyka zgonu i hospitalizacji pacjentéw z tetniakiem piersiowo-brzusznym
poddanych operacji wewngtrznaczyniowej a aktywnoscig formowania NETs i wybranymi

badaniami laboratoryjnymi.

Badania przeprowadzono na grupie 20 pacjentéw, u ktérych zostala przeprowadzona

wewnatrznaczyniowa operacja t¢tniaka aorty piersiowo-brzusznej przy uzyciu stent-graftu typu



t-branch. Na badanie Autorka uzyskata zgod¢ Komisji Etyki Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (numer opinii KB/168/2020). Kryteria wiaczenia pacjentéw do badania, szczegoty
metodologiczne pobierania probek krwi do oznaczen laboratoryjnych oraz dane demograficzne
pacjentéw oraz charakterystyke tetniakéw wraz z danymi zwigzanymi z operacja przedstawiono
w tabelach 1-7.

Zastosowane metody analizy statystycznej s3 adekwatne do zatozen i celow pracy.

Wyniki badan opisano na 44 stronach pracy ilustrujac je 13 tabelami i 33 rycinami, ktére istotnie

ulatwiajg analize czytajagcemu.

W rozdziale dyskusja Doktorantka w umiejetny sposob odnosi si¢ do wynikéw swoich badan,
prawidlowo poréwnuje i konfrontuje je z danymi ze starannie dobranymi pozycjami
piSmiennictwa. Ilo§¢ oraz przekroj cytowanego pi$miennictwa potwierdzaja bardzo dobra

znajomos$¢ opracowanego tematu.

Autorka podkreslila fakt, iz zadne dotychczasowe badania nie zostaty przeprowadzone w celu
zbadania roli procesu netozy w tetniaku aorty piersiowo-brzusznej, a zwlaszcza po operacji

wewngatrznaczyniowej co podkresla nowatorstwo przeprowadzonych przez nig badan.

Wnioski sg sformulowane logicznie, w peini wynikaja z wynikéw przeprowadzonych badan

i daja odpowiedz na postawione przez Doktorantke pytania.

Przedstawiong mi do oceny dysertacj¢ oceniam bardzo wysoko zwlaszcza, ze omawiany
problem oraz prezentowane wyniki leczenia chorych z t¢tniakami piersiowo-brzusznymi

pochodza z osrodka o wymiarze eksperckim.

Podsumowujac chciatbym podkresli¢, ze wybér tematu nalezy uznaé za niezwykle wazny
z punktu widzenia potrzeb klinicznych. Doktorantka wykazala si¢ wysokim warsztatem
naukowym, pelng umiej¢tnoscig prezentacji badan naukowych, a oceniana rozprawa stanowi Jej
samodzielny, oryginalny i wartosciowy dorobek autorski. Wielokierunkowo$é i doktadnos$é
badan, wnikliwa i krytyczna ocena wynikéw $wiadczy o glebokiej wiedzy Doktorantki. Biorac
pod uwage wage tematu, jakos¢ opracowania danych i przejrzystos¢ calej pracy wnosze o jej
wyrlznienie.

W mojej opinii, nadestana rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. w art.

187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668)”.



Mam zaszczyt zwrdci¢ si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie Pani lek. med. Mileny Michalskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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