Ocena pracy doktorskiej
lek med. Wojciecha Mrowieckiego

pt ‘Determinanty kliniczne naciekéw zapalnych w te¢tniakach aorty brzuszne;j ¢

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek med. Wojciecha Mrowieckiego dotyczy wybranych
zagadnien zwigzku pomigdzy uwarunkowaniami klinicznymi a obecnoscig naciekéw zapalnych w
obrebie tetniakow aorty brzuszne;j .

Nalezy podkresli¢ , ze patogeneza t¢tniaka aorty brzusznej (TAB) nie jest w pelni wyjasniona i
pozostaje nadal przedmiotem badan , zwlaszcza w konteksécie rozwoju procesu zapalnego .
Koniecznos¢ dalszych badan podkresla fakt , ze tgtniak aorty brzusznej stanowi wazny problem
kliniczny i jego czesto$¢ wystepowania szacuje si¢ od 1.3%-12,5% w zaleznosci od plci - TAB
czgsciej dotyczy mezezyzn niz u kobiet, a w przypadku peknigtego tetniaka $miertelno$¢ szacuje sie
od 80% do 95%.

W oparciu o dotychczasowe badania okreslono szereg czynnikow mogacych wpltywaé na ryzyko
rozwoju TAB - miedzy innymi naleza do nich zmiany w obrebie $cianie aorty wynikajgce z
procesOw starzenia , kiedy dochodzi do rozwoju zmian zapalnych i procesu fragmentacji widkien
elastyny . Obserwowana jest takze zamiana wiokien migsniowych gladkich na widkna kolagenowe
oraz odkladanie glikolowanych bialek , co prowadzi do wzrostu sztywnosci Sciany tetnicy i
zmniejszenia si¢ ilodci naczyn (vasa vasorum) w $cianie aorty.

Ponadto , zachodzace procesy biochemiczne - a zwlaszcza zmniejszenie produkeji tlenku azotu w
blonie wewngtrznej, zwigkszanie si¢ macierzy pozakomorkowej, odkladanie fibronektyny i
glikozaminoglikanow w blonie srodkowej naczynia prowadza do zmniejszania podatnosci aorty -
konsekwencja oslabienia $ciany aorty jest jej deformacja oraz obnizona wytrzymalo$¢ na
rozcigganic.

Oddziatywanie podlegajacych modyfikacji czynnikéw ryzyka , a zwlaszcza palenia tytoniu,
otytosci, nadcisnienia tg¢tniczego oraz miazdzycy na wystepowanie procesu zapalnego w $cianie
tetniaka , jak rowniez w tkance okotonaczyniowej , moze mieé w przyszloéci istotne znaczenie
prewencyjne.

Dlatego zatem badania lek med. Wojciecha Mrowieckiego zastugujg na odnotowanie i stanowia

ciekawe uzupelnienie obecnego , weigz niepelnego stanu wiedzy .

Praca napisana jest przejrzyscie , pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen , a proporcje

pomig¢dzy poszezegdlnymi dziatami sg odpowiednio zachowane .

Wstep pracy szeroko przedstawia kilka powigzanych z sobg zagadnien z zakresu patogenezy ,



kliniki , diagnostyki i leczenia tg¢tniakéw aorty brzusznej - opisano zwlaszcza mechanizmy
prowadzace do rozwoju zmian w obrgbie $ciany aorty o charakterze zmian zapalnych , zaburzenia

struktury kolagenu i elastyny oraz udzial w tym procesie czynnikéw genetycznych .

Szczegdtowo omoéwiono takze czynniki ryzyka rozwoju TAB , podkreSlajac znaczenie plci ,
czynnikéw etnicznych , nawykow chorego oraz roli choréb wspélistniejacych z uwzglednieniem

cukrzycy i nadcisnienia tetniczego .

Doktorant w nowoczesny sposob poddat dyskusji wspotczesne metody diagnostyki i leczenia
tetniakow aorty brzusznej , wskazujac réwniez na wazne aspekty obserwacji odleglej chorych po

leczeniu zabiegowym w kontekscie potencjalnych powiktan i mozliwosciom ich zapobiegania .

Wiodgcym celem pracy bylo okre$lenie zaleznosci pomigdzy naciekiem leukocytarnym oraz
limfocytow T w $cianie tetniaka aorty brzusznej w zaleznosci od parametréw klinicznych
pozostajacych w potencjalnym zwiazku z rozwojem TAB,

Dodatkowym celem byta ocena wystgpowania bliskich i odlegtych powiktan pooperacyjnych po
naprawie tetniaka aorty brzusznej. Na odnotowanie zastuguja bardziej szczegétowe cele stanowiace
przedmiot pracy doktorskie;j :

e Préba odpowiedzi na pytanie , czy i w jakim stopniu obecnos¢ leukocytéw i limfocytow T w
poszczegdlnych warstw tetniaka aorty brzusznej rozni sie w zaleznosci od obecnosci
najwazniejszych determinant klinicznych rozwoju TAB

e Czy i w jakim stopniu stopien nacieczenia warstw $ciany TAB koreluje ze skalg ryzyka
klinicznego POSSUM

e (Czy istnieje zaleznos¢ pomigdzy badanymi parametrami nacieku leuko- i lifocytarnego TAB
a powiklaniami pooperacyjnymi w okresie do 2 tygodni oraz odleglymi

W odrebnej czesei pracy doktorskiej szczegdtowo przedstawiono metodyke badania , w ktérym
uczestniczylo 81 pacjentéw w $rednim wieku 68 lat (17 kobiet oraz 64 megzczyzn) poddanych
zabiegowi naprawy tetniaka aorty brzusznej w Wojewddzkim Oddziale Chirurgii Naczyn i
Angiologii Szpitala J. Grandego w Krakowie. Doktorant przedstawil kryteria wiaczenia oraz

wylaczenia z programu .

Od badanych uzyskano dane dotyczace charakterystyki klinicznej, ktora gléwnie obejmowata
czynniki ryzyka rozwoju TAB - wiek, pte¢, wskaznik masy ciata (ang. body mass index - BMI),
fakt palenia papieroséw (aktualne lub w przeciaggu ostatnich 6 miesiecy), obecno$é cukrzycy typu II
(poziom glukozy na czczo > 7 mmol/L lub HbA1C > 6,5% lub leczenie insuling lub przyjmowanie
doustnych lekéw hipoglikemicznych), dyslipidemi¢ (poziom cholesterolu catkowitego > Smmol/L
lub przyjmowanie statyn), nadcisnienie tetnicze (ci$nienie krwi >140/90 lub aktualne przyjmowanie
lekéw hipotensyjnych) oraz wspétistnienie miazdzycy zarostowej kotficzyn dolnych.

Uzyskano rowniez szczegdtowa informacje o przyjmowanych lekach z uwzglednieniem lekéw
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mogacych mie¢ wplyw na badany proces chorobowy , miedzy innymi : lekéw moczopednych ,
inhibitorow konwertazy , kwasu acetylosalicylowego , antagonistow wapnia , beta blokeréw i
inhibitoréw reduktazy hydroksymetyloglutaryloCoA.

Doktorant wprowadzil takze ocen¢ ryzyka opartg na systemie Possum (ang. Physiological and
Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity). Uzyskano réwniez
informacje o podstawowych parametrach morfologii tgtniaka aorty brzusznej , w tym o $rednicy
tetniaka ocenianej za pomoca ultrasonografii , tomografii komputerowej i/lub $rod-operacyjnie
jak réwniez dane o obecnosci skrzepliny.

Nalezy zaznaczy¢ , ze sposrod 81 przypadkow po analizie materiatu histopatologicznego z badania
wylaczono 29 chorych ,

Zasluguje na podkreslenie , Zze oceniana grupa 52 chorych charakteryzowata si¢ wysokim odsetkiem
wystgpowania réznych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego - wérdd czynnikéw ryzyka
63.8% pacjentdow stanowili palacze tytoniu, 88% pacjentéw mialo nadcisnienie tetnicze, 92.3%
pacjentdw wykazywato dyslipidemig. Otylos¢ dotyczyla prawie 22% pacjentdéw a z powodu
cukrzycy typu 2ego leczylo si¢ 11.5% osob.

Wyniki pracy sa bardzo nowoczesnie przedstawione , poparte sg licznymi rycinami i dokumentacja
zdjeciowa . Dyskusja podzielona jest na dwie zasadnicze czgsci - w pierwszej omowiono
szczegolowo zwigzek pomig¢dzy poszczegélnymi , wspomnianymi powyzej , czynnikami ryzyka
rozwoju TAB a wyktadnikami procesu zapalnego , natomiast druga czes$¢ przedstawia i podejmuje
probg wyjasnienia zlozonych mechanizméw stanu zapalnego i zwigkszonej aktywnosci ukladu

immunologicznego w $cianie aorty u chorych z TAB .
Przeprowadzone badania daly mozno$¢ wysunigcia Doktorantowi nastepujacych wnioskow :

e Ple¢ zenska byla zwigzana z wyzszym stopniem naciekow okotonaczyniowych zaréwno
leukocytami , a zwlaszcza limfocytami T (w szczeg6lnosci CD4+) , podczas gdy w $cianie

tetniaka (media/intima) takich réznic nie stwierdzono

e Wspdlistnienie miazdZzycy zarostowej konczyn nie wykazywalo zwigzku ze znamiennym
wzrostem naciekow leukocytarnych , ani limfocytéw T w $cianie TAB , natomiast relacja
wyrazala si¢ nizszym naciekiem limfocytéw CD8+ w $cianie (intima/media) TAB -
podobny trend w odniesieniu do tkanki okotonaczyniowej zaobserwowano u chorych z

obecnoscia skrzepliny w $wietle TAB

e Nie stwierdzono rdéznic w stopniu nacieku leukocytarnego ani limfocytéw T u chorych z

nadcisnieniem tgtniczym, paleniem tytoniu ani otylo$cig

e Nie stwierdzono korelacji migdzy badanymi parametrami nacieku limfocytow T a skalg
POSSUM



¢ Nie stwierdzono zwigzkéw pomiedzy nasileniem nacieku leukocytarnego a powiktaniami,
cho¢ sifa tego wniosku jest ograniczona matg liczbg badanych

Determinanty kliniczne tj. pteé, wiek, obecnosé miazdzycy zarostowej koniczyn dolnych, palenie
tytoniu oraz stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny pozostaja w zwigzku z wielkoscig
nacieku leukocytarnego w przebiegu procesu zapalnego w TAB.
Wykazanie relacji pomiedzy wystegpowaniem oraz dynamika rozwoju tetniaka a procesami
zapalnymi moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod diagnostyki i zwickszenia
skutecznosci leczenia zachowawczego TAB , co moze byé zwiazane miedzy innymi ze zwiekszong
poprawg jakoéci zycia pacjentow .
W Swietle dotychczasowej i niepelnej wiedzy o rozwoju TAB projekt badawczy lek med.
Wojciecha Mrowieckiego , stanowigcy przedmiot pracy doktorskiej , posiada istotne znaczenie
poznawcze .
Zashuguje na podkreslenie , ze te niewatpliwie ciekawe wyniki sg wynikiem wspolpracy chirurga
naczyniowego z zespolem kierowanym przez profesora Tomasza Guzika - nalezgcego do
wiodgcych autorytetow w dziedzinie klinicznych i do$wiadczalnych badan miedzy innymi nad
immunologicznym podlozem nadcisnienia tetniczego i innych choréb ukladu sercowo-
naczyniowego .
W podsumowaniu nalezy podkresli¢ , ze tematyka bedaca przedmiotem pracy doktorskiej pozwolila
na uzyskanie oryginalnych wynikéw . Jak juz wspomniano , wstgp , opis metodyki , forma
przedstawienia wynikéw i dyskusja sg przejrzy$cie przedstawione i tatwe w odbiorze ; Doktorant
wyselekcjonowat z uzyskanych wynikéw najwazniejsze obserwacje , ktore nadaja przeprowadzonej
pracy znaczenie poznawcze . Nalezy zwréci¢ uwage na catoksztalt pracy doktorskiej - jest to w
pelni nowoczesne i starannie przygotowane opracowanie , napisane bardzo dobrym jezykiem i
dajace jasny wglad w najwazniejsze obserwacje .
Uwazam , ze praca lek med. Wojciecha Mrowieckiego stanowi rzetelne , ciekawe studium oparte na
nowoczesnym ‘warsztacie’ naukowym i stanowi wklad do wiedzy o zwigzku pomiedzy naciekiem
leukocytarnym oraz limfocytow T w $cianie t¢tniaka aorty brzusznej w zaleznosci od parametrow
klinicznych pozostajagcych w potencjalnym zwigzku z rozwojem TAB.
Praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim , w zwigzku z czym mam zaszczyt
przedstawi¢ ja Radzie Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum w Krakowie do publicznej

obrony.




