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Recenzja PRACY DOKTORSKIE)

lek med. Adama Mazurka

pt. Influence of autoimmunity on endothelial dysfunction and atherosclerosis
development in young patients with coronary artery disease and systemic lupus
erythematosus patients.

Przedstawiona do recenzji PRACA DOKTORSKA sktada sie z trzech oryginalnych, spdjnych
tematycznie artykutéw opublikowanych w waznych, miedzynarodowych czasopismach: Clinical
Rheumatology 2018, Israel Medical Association Journal 2016 oraz wg deklaracji Autora pracy
przyjetej do druku w Archives of Medical Science w 2019 r ( do tej pory wg mojej wiedzy praca nie
zostata opublikowana). W pierwszej z wymienionych publikacji lekarz Adam Mazurek byt drugim
autorem a w pozostatych pierwszym. Wiodacy wkiad pracy w opublikowanych badaniach
potwierdzili pisemnie pozostali autorzy.

Tematem tych prac byly badania dotyczace zwigzkéw pomiedzy procesem autoimmunizacji,
a w szczegolnosci roli przeciwciat antyfosfolipidowych w patomechanizmach prowadzacych do
uszkodzenia srédbtonka naczyniowego i do rozwoju miazdzycy. W pierwszej z prac badania
prowadzono w grupie chorych na toczen, w drugiej w grupie mtodych chorych wymagajacych
rewaskularyzacji wiericowej, chorych, u ktérych weczesniej chordb zwigzanych z autoimmunizacja nie
rozpoznawano, a co ciekawe, u czesci z nich zaburzenia immunologiczne zidentyfikowano juz po
interwencji kardiologicznej. Ostatnia z wymienionych prac oczekujgca na publikacje dotyczy badan
nad wptywem leczenia statynami na przeciwciata antyfosfolipidowe i uszkodzenie $rédbtonka u
mtodych chorych z niedokrwienng choroba serca oraz u chorych na toczer uktadowy.

Tak ze wzgledu na dobor pacjentdw jak i oceniane parametry kliniczne oraz laboratoryjne,
opracowania te odpowiadajg wigc tytutowi przedstawionej rozprawy. Dysertacja zostata uzupetniona
0 ,Wstep” uzasadniajacy podjecie tematu badawczego, streszczenia prac w jezyku polskim i
»Podsumowanie” oraz spis tresci i wykaz skrotow.

We ,Wstepie” Doktorant omawia patogeneze miazdzycy naczyn, ze szczegélnym uwzglednieniem
roli mediatorow immunologicznych i zapalnych, ktérych znaczenie przejawia sie w uktadowych
chorobach z autoimmunizacji takich jak toczen, ale tez w pewnym odsetku przypadkow moze
ttumaczyc¢ przyczyne uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego i przyépieszony rozwdj zmian



miazdzycowych w mtodszych grupach wiekowych < 40 roku zycia. Przedstawia takze cele
szczegOtowe przeprowadzonych badan:

1. Ocene wptywu przeciwciat antyfosfolipidowych na funkcje sré6dbtonka i procesdw
zakrzepowych ocenianych z pomocg markerédw (VWF,sICAM,-1, CRP, TAT) u chorych z
potwierdzong autoimmunizacja,

2. Ocene poziomu przeciwciat antyfosfolipidowych i miana przeciwciat przeciwjadrowych u
mtodych chorych z potwierdzona miazdzyca tetnic wieficowych,

3. Ocene wplywu leczenia atorwastatyng na proces autoimmunizacji u chorych z miazdzyca
i u chorych z potwierdzong autoimmunizacj3.

Nalezy tym miejscu dodac, ze cele badawcze podane w poszczegdInych ww publikacjach sa bardziej
doprecyzowane. Reasumujac, zatozenia i cel pracy sg przedstawione w sposob jasny, a temat
badawczy uznaé nalezy za bardzo interesujacy, albowiem srddbtonek naczyniowy jest unikalnym
miejscem w ktérym krzyzujg sie reakcje immunologiczne, dziatanie rozmaitych komaorek krwi i
trombocytow, procesy hemostatyczne i naczynioruchowe. Poszukiwanie podtoza
autoimmunologicznego miazdzycy u osob mtodych bez wczeéniejszego rozpoznania u nich chorob

z tego obszaru uznac nalezy z nowatorskie.

Prace opublikowane w renomowanych czasopismach miedzynarodowych poddane zostaty zapewne
whnikliwej ocenie recenzentdw, niemniej za swéj obowigzek uznaje krotkie omowienie tych praci
przedstawienie swoich uwag zaréwno pozytywnych jak i krytycznych.

W pierwszej pracy opublikowanej w Clinical Rheumatology u 60 chorych na toczen uktadowy w
stabilnym okresie choroby oceniano we krwi obecnosé antykoagulanta toczniowego (LA), stezenie
przeciwciat antykardiolipinowych (aCL), przeciwciat przeciw B2 —glikoproteinie | (aB2GP), czynnika
von Willebranda (vWF), czgsteczek adhezji miedzykomérkowej (ICAM-1), CRP, fragmentow
dopetniacza C3 i C4, interleukiny 6 i zapewne w osoczu, a nie jak podano btednie w surowicy (str.41)
kompleksow trombiny i antytrombiny (TAT). W wersji ,,drukowanej” w jezyku angielskim podano
prawidtowo ,citrated plasma” (str.14).

Stwierdzono podwyzszone stezenia markeréw pobudzenia/uszkodzenia srédbtonka ICAM u 15%
chorych, vWF u 35% . Stezenia ICAM byty wyisze u chorych, u ktérych jednoczesnie stwierdzano
wyisze stezenia aCL IgM i aB2GPI IgM, co moze swiadczy¢ o cechach pobudzenia lub uszkodzenia
sradbtonka naczyniowego z prawdopodobnym udziatem tych przeciwciat. Wyzsze stezenia TAT
obecne u 20% chorych to sygnat pobudzenia pro —zakrzepowego. Pewien niedosyt w interpretacji
obserwowanych zjawisk wynika z braku ich powigzania ze stanem klinicznym a zwtaszcza leczeniem.
Autorzy wymieniajg stosowane leki ale nie podejmujg proby powigzania aktualnej farmakoterapii

z wynikami oznaczen ww parametrow czy wskaznikow. Zwlaszcza interesujacy mogtby byc¢ zwigzek
(lub jego brak) sterydoterapii (0k.56% chorych) i tendencji pro —zakrzepowych.

W kolejnej publikacji (IMAJ) badano obecnosé przeciwciat antyfosfolipidowych i przeciwciat
przeciwjgdrowych u mtodych chorych (<45 roku zycia) poddanych zabiegom rewaskularyzacji
wiencowej. To ciekawa koncepcja, albowiem po wykluczeniu klasycznych czynnikdw choroby
niedokrwiennej serca (ChNS) jakimi moga by¢ zaburzenia lipidowe, cukrzyca, palenie papieroséw itd.,
znaczenie czynnikdéw immunologicznych i mediatoréw zapalnych, cho¢ prawdopodobne, nie zostato
dotychczas jednoznacznie okreslone. Badacze stwierdzili podwyiszone stezenia wszystkich trzech
rodzajéw aPL i LA w grupie ChNS w miesigc po wykonanych zabiegach rewaskularyzacji. Co ciekawe i
by¢ moze wymagajace znacznie pogtebionych badan, to stwierdzenie obecnosci przeciwciat ANCA
{marker zapalen drobnych naczyn) u 60% pacjentow. Wyjasnienie tego faktu nie jest jasne , niemniej
wskazuje na powiazanie zjawisk autoimmunizacji z potwierdzong angiograficznie miazdzyca tgtnic



wiericowych. Nie mozna tez wykluczy¢ efektu samego zabiegu na inicjacje takiej reakcji, co Doktorant
sam podkresla w podsumowaniu pracy.

W trzeciej z prac (nadal oczekuje na publikacje 12.12.2019) badano wptyw leczenia statyng na
stezenie aPL oraz markeréw dysfunkcji srédbtonka w grupach chorych na ChNS po rewaskularyzacji
naczyn wiericowych itoczen uktadowy. Po roku leczenia atorwastatyng dos¢ zaskakujacy byt wynik
tych obserwacji, albowiem w grupie chorych po rewaskularyzacji ( bez objawéw tocznia, zespotu
antyfosfolipidowego etc) stwierdzono obnizenie stezenia aB2GPI IgG oraz CRP, natomiast istotny
wzrost stezen aCL- IgG i markeréw uszkodzenia srédbtonka naczyniowego sICAM i vWF. U chorych na
toczen takich efektow leczenia statyng nie obserwowano. Jest zrozumiate , ze badacze liczyli na
plejotropowe dziatanie statyny, niemniej wzrost stezeri markerdw uszkodzenia srodbtonka w grupie
chorych na ChNS wymaga szerszego wyttumaczenia. Nie mozna wykluczyé, ze mechaniczne
uszkodzenie srodbtonka podczas inwazyjnego zabiegu rewaskularyzacji moze w tym przypadku
odpowiadac za wzrost stezen wymienionych markeréw. Nie jest to do korica jasne dlaczego zmiany w
stezeniach markerow utrzymujg sie po roku od wykonania zabiegu. Wnioski jaki podaje Doktorant na
podstawie uzyskanych wynikéw tego badania sg niezbyt precyzyjne i chyba nieco pomijaja istote
problemu.

Powracajgc do redakcji wnioskéw, w ,,Podsumowaniu” zaréwno w wersji anglojezycznej jak
i polskiej brakuje bardziej jednoznacznego i umieszczonego w jednym miejscu podania wnioskéw
zbiorczych, ktére bytyby odpowiedzig na podane przez Autora na str.10 cele badawcze Osobne
konkluzje sg oczywiscie zawarte w koricowych czesciach trzech zamieszczonych publikacji.
Z obowigzku recenzenta zwracam uwage, ze w polskojezycznych czesciach PRACY DOKTORSKIEJ
pojawity sie drobne btedy lub niescistosci np. str.5, nie jest scistym i w petni odpowiadajgcym
prawdzie okreslenie, ze ...dysfunkcja srédbfonka ma zatem istotne znaczenie dla powstawania i
progresji miazdzycy, a jef markery mogg odzwierciedlac nasilenie aterogenezy. Nie jest to prawda,
albowiem do okreslenia nasilenia miazdzycy stuzg gtéwnie metody obrazowe. Markery wskazujg
raczej na uszkodzenie lub pobudzenie srédbfonka , a nie méwig o obecnosci i wielkosci ztogow
(ptytek) miazdzycowych. W podsumowaniu wstepu na str.9 Autor pisze, Ze badanie nowych
czynnikow ryzyka i sposobow leczenia jest istotne naukowo i klinicznie ( co jest prawda) i tej tematyki
dotyczy niniejsza praca .., co juz nie jest do korica prawdg , bowiem przedstawione opracowania
sktadajace sie na PRACE DOKTORSKA w zasadzie nie dotycza ,badania sposobdw leczenia
miazdzycy”. Pomijajac drobne uchybienia takie, jak brak rozwiniecia skrétu TAT w wykazie skrotow,
czy tez uzycia okreslenia ,choroby reumatologiczne” zamiast ,reumatyczne” podsumuje, ze w
rozdziatach napisanych w jezyku polskim moina byto dochowac wiekszej precyzji i starannosci w
redakcji tekstu.

Reasumujac, przedstawione uwagi dotyczace ,Wstepu” i,Podsumowania”, nie pomniejszajg
wartosci naukowej PRACY DOKTORSKIEJ lek. med. Adama Mazurka, ktéra to praca spetnia wymogi
stawiane tego typu opracowaniom. Wysoka wartos¢ naukowa przedstawionego cyklu publikacji
stanowigcych zasadniczg tres¢ dysertacji daje mi podstawe, by zwrécié sie do Przewodniczacego Rady
Dyscypliny Nauki medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego o przeprowadzenie
dalszych etapdw przewodu doktorskiego Kandydata.
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