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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Adriana Barzyca pt.

,.Wplyw dowiericowego podania diphenyliodonium oraz L-argininy w buforze o kwasowym
odczynie na wielkos¢ blizny pozawalowej i wystgpowanie zaburzen rytmu serca u SZCZUrow z

niedokrwieniem i reperfuzjq migsnia sercowego”

Ostre zespoly wieficowe (OZW) stanowia jeden z najwazniejszych probleméw
wspélczesnej kardiologii klinicznej. Pomimo ogromnego postgpu W ich zapobieganiu i
leczeniu, jakiego bylismy $wiadkami w ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat, w dalszym ciagu
wiaza si¢ z wysokim odsetkiem powiktan i zgonéw. W przypadku calkowitego zamknigcia
duzej tetnicy nasierdziowej, ktore jest najczestsza przyczyng OZW, jedynym skutecznym
leczeniem jest jej udroznienie, czyli tzw. leczenie reperfuzyjne. Niestety, nagle przywrdcenie
krwi do uprzednio niedokrwionego obszaru prowadzi do tzw. uszkodzenia reperfuzyjnego,
ktére istotnie zmniejsza skuteczno$¢ leczenia. Pomimo podejmowanych od lat préb nie udato
si¢ skutecznie opracowa¢ metod zapobiegania ani leczenia uszkodzenia reperfuzyjnego. By¢
moze wynika to z tego, Ze jego mechanizm jest wieloczynnikowy i Zadna pojedyncza

interwencja nie jest w stanie skutecznie zapobiec uszkodzeniu reprfuzyjnemu. Istnieje zatem



istotne kliniczne zapotrzebowanie na lepsze poznanie jego mechanizméw i ostatecznie
opracowanie metod terapeutycznych uszkodzenia reperfuzyjnego. Praca doktorska lekarza
Adriana Barzyca $wietnie wpisuje si¢ w ten kontekst, stanowigc odpowiedZ na jedno z

podstawowych wyzwan wspotczesne] kardiologii.

Celem ogélnym badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej lekarza Adriana
Barzyca byta weryfikacja hipotezy, ze dowiencowe podanie skojarzenia diphenyliodonium, L—
argininy i buforu o kwasowym odczynie w modelu globalnego niedokrwienia i reperfuzji w
izolowanym sercu szczurzym, dzigki kompleksowemu dziataniu na liczne mechanizmy
uszkodzenia reperfuzyjnego, pozwoli na skuteczne jego zmniejszenie, co bgdzie skutkowato
m.in. mniejszym obszarem martwicy zawatowej, mniejszymi zaburzeniami rytmu i lepszym

powrotem czynnosci lewej komory w okresie reperfuzji.

Rozprawa lekarza Adriana Barzyca ma typowy uklad monografii liczacej 127 stron. We
Wstepie autor bardzo przystgpnie przedstawia problem niedokrwienia i reperfuzji migénia
sercowego oraz dyskutuje modele zwierzgce zawalu serca, thumaczac wyb6r modelu. Po
Zatozeniach i Celu pracy nastepuje obszerny rozdziat Materiaty i Metody, w ktérym autor
szczegélowo opisuje model doswiadczalny, stosowane interwencje oraz wykonywane pomiary.
W rozdziale Wyniki doktorant szczegétowo opisuje wyniki swoich badan, a czytelne wykresy
ulatwiaja ich zrozumienie. W Dyskusji omawia uzyskane wyniki na tle literatury, a Whioski
stanowig dojrzale podsumowanie pracy doktoranta. W Ograniczeniach pracy doktorant
podkresla, ze jest $wiadomy pewnych niedostatkéw zwigzanych z zastosowanym modelem i
metodami, a Pi$miennictwo liczace 270 pozycji stanowi doskonaly i aktualny przeglad

literatury dotyczacej problemu niedokrwienia i reperfuzji mig¢$nia sercowego.

W swojej pracy doktorant wykazal, ze skojarzenie diphenyliodonium, L-argininy i
buforu o kwasowym odczynie skutecznie zmniejsza przykurcz reperfuzyjny, ogranicza
wielko$é zawatu miesnia sercowego oraz molekularnych czynnik6w uruchamiajacych proces
apoptozy. Nalezy podkreslic, ze pomyst réwnoczesnego podawania substancji
ukierunkowanych na rézne mechanizmy uszkodzenia reperfuzyjnego serca jest niezwykle
cenny, wpisuje si¢ w aktualne trendy w kardiologii eksperymentalnej i moze stanowic
rozwigzanie istniejacego od kilkudziesieciu lat problemu polegajacego na braku skutecznej
interwencji kardioprotekcyjnej, zapobiegajacej uszkodzeniu reperfuzyjnemu w OZW, pomimo
przebadania dziesigtkow substancji. Na pochwalg zastuguje takze zastosowanie licznych grup
eksperymentalnych wraz z poszczeg6lnymi interwencjami w monoterapii oraz fakt, ze

doktorant samodzielnie wykonat ogromna cz¢s$é badan, nierzadko pracowicie opracowujac i



walidujac stosowane metody. Trzeba takze pogratulowac doktorantowi wyboru punktow
koficowych: wielko$é zawatu, przykurcz migsnia lewej komory oraz reperfuzyjne zaburzenia
rytmu rzeczywiscie s3 podstawowymi parametrami, ktére w klinice s3 miarg uszkodzenia

mie$nia sercowego i rokowania pacjentow.

Po przeczytaniu pracy nasuwa mi si¢ kilka pytan, o odpowiedzi na ktére poprosze w

trakcie publicznej obrony:

1. Dlaczego wybrano model niedokrwienia globalnego, a nie lokalnego (np.
podwigzanie lewej tetnicy wieficowej), ktore lepiej odzwierciedla warunki
kliniczne, zaréwno pod wzgledem czynnosci lewej komory, jak i potencjalu

proarytmicznego reperfuzji?

2. Odnoénie do migotania komér, czy wykonywano zapis EKG, czy arytmi¢
rozpoznawano tylko na podstawie zapisu hemodynamicznego? Ile czasu czekano do
,defibrylacji”? Dlaczego liczono tylko przypadki ,defibrylowane”™? A co z
ustepujacymi samoistnie? Czy podane epizody arytmii wystepowaty u jednego czy .

réznych zwierzat?

3. Jednym z celéw pracy byla ocena czasu do powrotu fizjologicznego rytmu.
Doktorant podaje, Ze moment przywrocenia rytmu serca byt poczatkiem zapisu
fizjologicznego (zatokowego) i przytacza odnosnik do zapisu czynnosci
hemodynamicznej. Czy wykonywano zapis EKG? Skad wiadomo, ze byt to rytm
zatokowy?

4. Czy doktorant ocenial takze tzw. ci$nienie rozwinigte (r6znice migdzy cisnieniem

skurczowym i rozkurczowym w lewej komorze?)

5. Czy doktorant ocenial powrdt przeptywu wieficowego jako ewentualny marker

zjawiska braku przeplywu (no-reflow)?

W podsumowaniu, nie mam watpliwosci, ze przediozona mi do recenzji rozprawa
doktorska jest niezwykle wartosciowym opracowaniem, ktore postuzy jako zrodto inspiracji
dla badaczy i klinicystow podejmujgcych si¢ badan dotyczacych metod zapobiegania

uszkodzeniu reperfuzyjnemu w ostrych zespotach wiericowych.

Uwazam, ze przediozona mi do recenzji praca doktorska w postaci monografii stanowi

oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, ze kandydat posiada ogo6lng wiedzg



teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne. Rozprawa doktorska speinia warunki
okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z prosba o dopuszczenie lek. Adriana

Barzyca do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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