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Recenzja pracy doktorskiej pt.:

»~Endotoksemia u pacjentow z udarem niedokrwiennym mézgu: zwiazek z
czynnikami ryzyka i rokowaniem”

Mgr Agnieszki Polczak

Wybor zagadnienia pracy doktorskiej uwazam za trafny z uwagi na znaczenie kliniczne
udaru mozgu — drugiej co do czestosci przyczyny zgondéw oraz najczestszej przyczyny
niesprawnosci  chorych — oraz liczne badania Kliniczne oceniajgce znaczenie
wykfadnikow procesu zapalnego dla ryzyka sercowo-naczyniowym, w tym udaru
niedokrwiennego mozgu. Jest to zagadnienie z zakresu Systemowej reakcji zapalnej w
udarze mozgu, ktéremu wiele miejsca w swojej dziatalnodci naukowej poswiecit
promotor prof. Tomasz Dziedzic i z tej przyczyny naturalnie wpisuje sie w caty szereg
opracowan, stanowigc jego wazna czeéc.

Praca skupia sie na okresleniu znaczenia endotoksyny (lipopolisacharydu LPS
charakterystycznego dla bakterii Gram-ujemnych) oraz wigzgcych jg biatek LBP i
sCD14 w ostrym udarze niedokrwiennym mézgu. We wstepie doktorantka zwiezle, ale
tresciwie prezentuje znaczenie tych zwigzkow dla patofizjologii i oceny rokowania w
udarze mdzgu w kontekscie wielu markeréw reakdji ostrej fazy (tabela 1), w tym IL-6
i CRP (tabela 2). Szczegdinie cenne jest przedstawienie nie do kofca jasnego i
jednokierunkowego znaczenia LPS. W wiekszosci badar obserwowano, iz
endotoksemia byta zwigzana nie tylko z nasileniem rozwoju miazdzycy, ale takze

zaburzeniami metabolicznymi. W przypadku samego udaru moézgu jednorazowe
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podanie LPS (mogace odpowiada¢ poprzedzajacej infekcji) zwiekszato obszar
niedokrwienia w modelach zwierzecych przypuszczalnie na skutek uszkodzenia
integralnosci bariery krew-mézg, mobilizacji neutrofilii i ekspresji chemokin. Z drugiej
strony w przypadku hartowania (ang. preconditioning) poprzez krotkie i powtarzajace
sig okresy ekspozycji na mate dawki LPS odnotowano dziatanie neuroprotekcyjne
zalezne od TLR4, ktory bedac gtdwnym receptorem rozpoznajgcym lipopolisacharyd
powoduje zmniejszenie aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-kB),
aktywacje czynnikow IRF (gtdwnie IRF-3 i IRF-7), co nastepnie prowadzi do ekspresji
licznych gendw wiaczonych w odpowied? immunologiczng (na marginesie oprdcz
Cytowanych przez doktorantke prac zwracam uwage na jedng, ktdrej nie znalaztem w
pismiennictwie obok cytowanych prac tej samej grupy badawczej, to jest J
Neuroinflammation 2011 Oct 14;8:140. doi: 10.1186/1742-2094-8-140). Badanie
znaczenia LPS i tym samym takze infekcji bakteryjnych, zaréwno ostrych, jak i

przewlektych, dla ryzyka i rokowania w udarze ma wigc istotne kliniczne implikacje.

Cele sg jasno sformutowane i co wazne, znajdujg wyczerpujace odbicie we wnioskach,
w ktorych zawarto szczegdtowe informacje o zmianach stezenia tych zwigzkéw w
ostrym udarze mdzgu, to jest pierwszych 2 tygodniach od zachorowania. Zastosowano
prawidtowe metody, w tym kryteria wigczenia i wylaczenia zapewniajace
homogennos¢ badanej grupy, skale oceny deficytu neurologicznego, jak i metody
analityczne i statystyczne.

Aktywnos¢ LPS, LBP i sCD14 wzrastata w kolejnych dniach od wystapienia udaru
niedokrwiennego. Wyjsciowo, to jest w pierwszej dobie stezenia tych zwigzkow byty
wyzsze w pordwnaniu z grupg kontrolna. Zaskakuje brak wiekszej aktywnoéci LPS w
przypadku poréwnania o0séb z i bez infekcji, podobnie jak brak znaczenia
prognostycznego tego parametru oznaczonego w pierwszej dobie. Nie udato mi sie w
dyskusji znalez¢ wyczerpujgcego wyttumaczenia tego faktu. Czy to z uwagi na mozliwy
charakter patogennej mikroflory bakteryjnej, czy tez dos¢ krétki, bo jedynie 2
tygodniowy, a nie 90 dniowy, horyzont oceny rokowania?

Oczywiscie interpretacja kliniczna wynikéw jest wyzwaniem z uwagi na rézny, to jest
ostry lub przewlekty charakter infekcji, charakter patologicznej flory bakteryjnej czy jej
translokacje. Nalezy jednak podkredli¢, ze obecnie antybiotyki nie sg zalecane



profilaktycznie w udarze mézgu. Z drugiej strony przeglad Cochrane Collaboration
Zwraca uwage, ze mimo braku wplywu na $miertelnosé¢ lub niesprawnoéé chorych,
zmniejsza sig ryzyko zakazen, szczegdlnie drég moczowych (Vermeij J, Westendorp
WF, Dippel DW3J, van de Beek D, Nederkoorn PJ. Antibiotic therapy for preventing
infections in people with acute stroke. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018,
Issue 1. Art. No.: CD008530. DOI: 10.1002/14651858.CD008530.pub3)

Ograniczeniem badan kliniczno-kontrolnych jest zawsze dobér grupy kontrolnej i ten
fakt proponowatbym podkresli¢ w odpowiedniej czesci dyskusji. Zmiany badanych
parametréw w kolejnych dobach prowadzono u 86 chorych, a wiec dla 2 nie byto takiej
mozliwosci i nie znajduje omdwienia tego faktu w pracy. Poza tym zwracam uwage, ze
wiek grupy badanej z udarem mdzgu, to jest 71 lat doé¢ dobrze odzwierciedla éredni
wiek zachorowania na udar mézgu (patrz Mapy Potrzeb Zdrowotnych). Nie jest tez
jasne, co doktorantka rozumie przez wptyw inwazyjnosci procedur na wartodci

mierzonych parametrow i jaka w tym zakresie interakcja ogranicza wnioskowanie.

Reasumujac, oceniam prace w zakresie wykorzystanych metod, zgromadzonego
materiatu i analizy danych, wysoko. Z obowiazku recenzenta musze zauwazy¢, iz poza
uwagami wymienionymi powyzej, nie znajduje istotnych zastrzezen do pracy, a te

wymienione nie umniejszajq wartosci dysertacii.

Z przekonaniem, iz praca doktorska pt. ,Endotoksemia u pacjentow z udarem
niedokrwiennym maozgu: zwigzek z czynnikami ryzyka i rokowaniem” jest oryginalnym
dorobkiem naukowym Doktorantki i spetnia warunki stawiane pracom na stopien
doktora nauk medycznych, zwracam sig do Pana Dziekana i Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr
Agnieszki Polczak do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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