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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lek. Mileny Michalskiej

pt.,Wplyw wewnatrznaczyniowego leczenia tetniakéw aorty na
zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe i ich korelacja z wybranymi

parametrami stanu zapalnego i uktadu krzepniecia”

Rola stanu zapalnego w rozwoju tetniaka aorty jest badana od kilkudziesieciu lat.
Jednakze etiologia choroby nadal jest przedmiotem licznych badan, a pojecia stetniak
zapalny” czy ,tetniak zakazony” budzg niekonczace sie dyskusje. Wiele publikacji

poswigcono roli neutrofili i markerom ich aktywaciji.

Ponadto zauwazono, Ze wczesny przebieg po matoinwazyjnej operacji
wszczepienia stentgraftu nierzadko jest w mniejszym lub wigkszym stopniu zaburzony
przez ogolnoustrojowq reakcje zapalng, z towarzyszacg goraczka i istotnie podniesionym
CRP. Nadal brakuje konsensusu odnos$nie postepowania doraznego, a zwlaszcza
zrozumienia skutkéw odleglych zjawiska okre$lanego jako PIS (post-implantation

syndrome).

Lekarz Milena Michalska postanowita zbadaé¢ szlaki aktywacji netrofili oraz
zdolno$¢ formowania zewngtrzkomérkowych sieci neutrofilowych NET u pacjentéw z
tetniakami aorty brzusznej oraz ich zwigzek wybranych parametréw procesu zapalnego,
ukiadu krzepniecia i uktadu biatokrwinkowego. Wybér tematu jest bardzo wazny

klinicznie i aktualny naukowo.

Za cele pracy Doktorantka przyjeta:
1. Oceng stgzen markeréw NETs przed oraz po operacji wewnatrznaczyniowej

tetniakow aorty piersiowo-brzusznej.



2. Ocene ssDNA jako markera NETs.
3. Oceng ryzyka zgonu i hospitalizacji pacjentéw z tetniakiem piersiowo-brzusznym
poddanych operacji wewnatrznaczyniowej a aktywnos$cig formowania NETSs i

wybranymi badaniami laboratoryjnymi.

Do ich realizacji Autorka zaprojektowata jednoosrodkowe obserwacyjne badanie,
przeprowadzone w os$rodku wyspecjalizowanych w wewnatrznaczyniowym leczeniu
tetniakdw 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 i wylagczania do badania oraz charakterystyke pacjentéw

przedstawiono w przejrzystych tabelach.

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

analizatorach.

Swobodnie krgzace dwu- i jednoniciowe DNA okazaly sie bardzo czutymi
biomarkerami pooperacyjnej reakcji zapalnej. Ich stezenie wzrastato kilkukrotnie i nie
powracato do normy podczas obserwacji, przy czym stosunek obu frakcji pozostawat
staly. Z kolei stezenie cytrulinowanego histonu H3 zachowywato sie odmiennie, istotnie

rosto w 3. dobie a nastgpnie niemal wracato do wartosci wyj$ciowych.

Interesujaca jest obserwacja dynamiki wydzielania NETs z neutrofili, okre$lona
jako stezenie stezenie ssDNA i dsDNA na 1000 komdrek, ktéra wskazuje na wzrost w
okresie pooperacyjnym. Z kolei wskaZnik stezenia Cit-H3 na 1000 neutrofili roénie do 3.

doby pooperacyjnej i nastepnie wraca do stanu wyj$ciowego.

Z kolei badania hematologiczne, w tym zachowanie leukocytéw i trombocytéw, a
takze wyniki oznaczania CRP i PCT s3 zgodne z codzienng obserwacja kliniczna. Pomimo
doktadnego przebadania markeréw zapalnych u zadnego pacjenta nie zdiagnozowano
zespotu poimplantacyjnego, ktérego wszystkie kryteria diagnostyczne faktycznie

zdarzaja sie bardzo rzadko.

Los pacjentéw poddano niemal rocznej analizie. Szczegétowo przedstawiono

zdarzenia medyczne, a zwlaszcza powiklania sercowo - naczyniowe, pojawiajace sie w



okresie pooperacyjnym. Bardzo interesujace jest spostrzezenie, ze ryzyko zgonu czy

hospitalizacji ro$nie proporcjonalnie do pooperacyjnej aktywacji neutrofilow.

Uzyskane wyniki wszystkich badan zostaly szczegbétowo oméwione w godnej
wyréznienia dyskusji. W przekonujacy sposéb oméwiono kolejne wyniki badan oraz ich

implikacje kliniczne.

Najwazniejsza obserwacja Autorki jest taka, ze okres pooperacyjny charakteryzuje
sig nie tylko znacznym wzrostem neutrofili, ale réwniez aktywacja neutrofili prowadzaca
do uwolnienia markeréw takich jak ssDNA, dsDNA i Cit-H3 poza btone komérkows. Lek.
Michalska wykazata ponadto, Ze Cit-H3 jest najbardziej specyficznym wskaznikiem

normalizacji uwolnienia sieci neutrofilowych w okresie pooperacyjnym.

Doktorantka stusznie zwraca uwage na interakcje miedzy plytkami krwi, a
neutrofilami wydzielajagcymi NETs, co ma wptyw na pooperacyjng hemostaze i tworzenie
skrzeplin. Wprawdzie nie zaobserwowata korelacji miedzy markerami NETs a badanymi
czynnikami uktadu krzepnigcia, ale jej wyniki moga by¢ przyczynkiem do dalszych

poszukiwan naukowych.

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

podjetego tematu.

Rozprawe konczg 3 wnioski:

1. NETs sa wydzielane w odpowiedzi na ztozony proces, ktéry zachodzi po umieszczeniu
stentgraftu. Wzrost powstawania NETs w fazie pooperacyjnej byt niezalezny od
wzrostu liczby neutrofili co $wiadczy o aktywacji neutrofili.

2. Stezenie jednoniciowego DNA (ssDNA) koreluje z dsDNA co $wiadczy ze ssDNA moze
by¢ markerem NETozy.

3. Analiza badanych parametréw wykazata ze ryzyko wystgpienia zgonu i hospitalizacji
wzrasta w zwigzku ze wzrostem nastepujgcych parametréw: dsDNA (w II pobraniu),
ssDNA (w1l pobraniu), neutrofile (wIl illl pobraniu), stosunek neutrofili do
limfocytow (wII illl pobraniu). Ocena tych parametréw pomaga okresli¢ ryzyko

wystapienia powiklan pooperacyjnych.



Podsumowujgc, rozprawe doktorska lek. Mileny Michalskiej oceniam pozytywnie.
Cele pracy zostaty postawione prawidtowo. Uktad pracy jest typowy, praca jest napisana
w sposéb czytelny, przejrzysty i przyjemny dla odbiorcy. Zastosowana metodyka pracy
jest odpowiednia. Wyniki tej pracy nie budzg zastrzezen. Sformulowane adekwatnie
whnioski odpowiadaja osiagnietym wynikom badan i zalozonej hipotezie. Uwazam, ze
recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalny i warto$ciowy dorobek naukowy.
Jest réwniez jest cennym przyczynkiem do lepszego poznania efektéw
wewngatrznaczyniowego leczenia tetniakéw aorty. Chce wyraznie podkresli¢c walory
poznawcze, aktualno$¢ problematyki badan oraz twérczy wktad lek. Michalskiej w rozwaj

chirurgii naczyniowe;j.

Z obowigzku recenzenta musze wymieni¢ trzy uwagi, raczej redaktorskie niz
merytoryczne, ktore nie zmieniajg jak najbardziej pozytywnego odbioru pracy, ale moga
by¢ pomocne podczas dalszej pracy nad tekstem:

1. nazwy ,stent” i ,stengraft” nie sg réwnowazne i nie powinny by¢ uZywane

zamiennie.

2. Trzeci cel pracy jest niefortunnie sformutowany, druga cze$¢ zdania ztozonego nie

do konca odpowiada pierwszej.

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

np. plytki krwi czy neutrofile. Stad tworzenie liczby mnogiej ,D-dimery” jest

nieprawidtowym neologizmem.

Podczas czytania tekstu rozprawy nasunely mi sie dwa pytania, na ktdére chciatbym
ustysze¢ odpowiedz:

1. we wstepie Doktorantka podkresla, ze reakcja zapalna organizmu na wszczepienie
stentgraftu zalezy od rodzaju implantu i materiatu z jakiego jest zbudowany
stentgraft. Czy mogtaby wyjasni¢ szerzej jaki rodzaj i materiat ma na mysli? Czy
celowe bylyby badania poréwnawcze odpowiedzi zapalnej przy uzyciu
przedstawionej metodologii?

2. Nie do kofica rozumiem podanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych jako
kryterium wytgczajgcego i wigczenie do badania pacjenta przyjmujacego AVK. Czy
chodzi o odmienny wptyw na aktywacje neutrofilow? Jesli tak, to warto podjaé ten

temat w dysKkusji.



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). Wnoszg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego

w Warszawie o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto wnioskuje o wyréznienie rozprawy. Jest to pierwsze w $wiecie badanie
roli procesu netozy po operacji wewngtrznaczyniowej tetniaka aorty piersiowo-
brzusznej. Praca jest oryginalna, napisana dojrzale i wyczerpujgco omawia zgtebiany
przedmiot. W dobie ekspansji technik matoinwazyjnych temat jest bardzo atrakcyjny,
a Doktorantka bardzo umiejetnie potgczyta bogate doswiadczenie kliniczne z za-

awansowanym warsztatem naukowym.



