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Ocena rozprawy na stopien doktorski lekarz Agnieszki Wachsmann-Magi:
pt. .,Ocena funkcji srédbionka naczyniowego i syntezy leukotrienow u pacjentow z miazdzycq

zarostowq tetnic koriczyn dolnych po leczeniu wewngtrznaczyniowym”

Choroby sercowo-naczyniowe sg gléwna przyczyna zgonoéw na $wiecie. Miazdzyca zarostowa

tetnic konczyn dolnych moze dotyczyé 8-24% dorostej populacji prowadzac do pogorszenia jakosci
zycia i zwigkszenia $miertelno$ci. Wobec wydtuzania si¢ czasu przezycia populacji, problem ten bedzie
narastal. Do klasycznych czynnikoéw ryzyka miazdzycy nalezag m.in. palenie tytoniu, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia oraz stan zapalny.
Pomimo wieloletnich badan, nowoczesnych lekéw ograniczajgcych postep miazdzycy, walka
z konsekwencjami tego procesu, takimi jak: choroba wieficowa, choroba naczyn domézgowych, udar
czy przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych, stanowi ciagle wyzwanie dla badaczy poszukujgcych
nowych instrumentéw diagnostycznych i terapeutycznych. W patogenezie procesu miazdzycowego
wiele badan jest po§wigconych roli zapalenia. Wskazuje si¢ m.in. powigzanie zmian miazdzycowych
z produktami metabolizmu kwasu arachidonowego, m.in. leukotrienami. Wieksza zapadalno$¢ na
chorobg wieficowa posrod pacjentéw z astma zwlaszcza aspirynowg obrazuje te zalezno$é .

Rozprawa lekarz Agnieszki Wachsmann-Magi dotyczy zatem wazkiego problemu, oceny
funkcji $rédblonka naczyniowego 1 syntezy leukotrienéw u pacjentdéw z umiarkowanym
niedokrwieniem konczyn dolnych i ich odpowiedzi na leczenie wewngtrznaczyniowe.

Przedstawiona do oceny rozprawa zostala przygotowana w uktadzie hybrydowym, liczy 69 stron, w tym
liczacy 46 pozycji spis cytowanych prac. Publikacje, na ktére powotuje si¢ Doktorantka w blisko 40%
zostaty opublikowane w okresie ostatnich 5 lat, w periodykach o wysokiej randze naukowe;j.

Praca zawiera zasadne wprowadzenie, dobrze sprecyzowane cele badawcze, wyczerpujaco
opisane 3 etapy badan, podsumowanie.

Rozprawa zawiera ponadto 2 publikacje (o tacznym IF 4.964 i MEiN 210 pkt.), streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz o§wiadczenia wspotautoréw prezentowanych prac.

W rzeczowym wstgpie do dysertacji, Autorka kompetentnie podsumowata aktualny stan wiedzy
dotyczacy zagadnien bedacych tematem rozprawy. Przedstawita 3 cele pracy, dla kazdego z nich
wyodrebniajagc oddzielne etapy. Etap I oparty jest o publikacje: “Leukotrienes in the atherosclerotic
cardiovascular diseases- a systematic review”, w ktorej Autorka wykazala, ze istnieje wyrazna

tendencja do zalezno$ci migdzy chorobami ukladu sercowo-naczyniowego- chorobg wiencowa,



przewleklym niedokrwieniem konczyn dolnych czy chorobg naczyn domoézgowych- a zwigkszona
produkcja leukotrienéw. Z drugiej strony, szczegotowa charakterystyka tej zaleznoéci jest nigjasna, co
sktonito Doktorantke do podjecia tematu zwigzku leukotrienéw E4 i B4 2z parametrami
charakteryzujgcymi funkcje $rodbtonka u pacjentdéw z przewlektym niedokrwieniem koficzyn dolnych
po rewaskularyzacji wewnatrznaczyniowej. Zagadnienie to stanowito Etap II . Pierwszym celem tego
etapu byla ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem LE4 i LB4 w moczu a parametrami opisujgcymi
érodblonek. W drugim etapie analizowano powigzanie pomiedzy stezeniem wspomnianych
leukotrienéw a osiggnicciem ztoZzonego punktu koncowego po roku od PTA (restenozy lub zgonu).
Doktorantka bardzo przejrzyscie przedstawila kryteria wigczenia i wytgczenia do tego prospektywnego
obserwacyjnego badania, schemat badania oraz bardzo szczegétowo charakterystyke badanej populacji.
Doktorantka badajac tetnice i $rodblonek oparta sie na kilku badaniach: w pierwszym przypadku duplex
scan oraz ABI /TBI za§ w drugim flow mediated dilatation: SR; skorygowany wskaznik augmentacji
oraz IMT tetnicy szyjnej wspolnej. Poza podstawowymi badaniami wykonata tez pomiar ste¢zenia LTE4
i LTB4 w moczu. Badania te wykonywano kilkukrotnie: 24 godziny oraz 2 godziny przed PTA i dobg
po nim oraz po 1, 3, 6 i 12 miesigcach od PTA. Na podstawie rzetelnie przeprowadzonych analiz
statystycznych, Doktorantka wykazata, ze poziom leukotriendéw jest niezaleznym predyktorem dla
FMD, AI75 i SR. Wykazata istotny zwigzek miedzy LTE4 i LTB4 a pomiarami funkcji tetnic: FMD,
IMT, AI75 oraz SR. Ponadto zmiany tych parametréw (pomigdzy 6-tym a 1-szym miesiacem po PTA)
byty istotnie powigzane tzn : ALTE4 vs AFMD i ASR za$ dla ALTB4 vs AI75 oraz SR. Na tej podstawie
Doktorantka po raz pierwszy wykazata, ze rosnace stezenia LTE4 i LTB4 sg zwigzane z upo$ledzeniem
funkcji naczyn i $rédblonka, co moze prowadzi¢ do gorszych wynikoéw klinicznych leczenia
wewnatrznaczyniowego. W ciekawy sposoéb wykazata, ze procesowi zapalnemu wyrazanemu przez
wzrost poziomu LTE4 1 LTB4 towarzyszy zaburzona rozszerzalnos¢ naczyn- FMD.

Paragraf dotyczacy ograniczen badania jest dowodem na obiektywizm badawczy Doktorantki.

Nalezy podkreslié, Zze badanie zaprezentowane w rozprawie jest pierwszym tego typu
oceniajgcym przydatno$¢ LTE4 i LTB4 jako zastgpczych faktoréw dysfunkceji §rodblonka i zaburzen
naczyniowych u pacjentéw z PAD o umiarkowanym zaawansowaniu, poddanych leczeniu
wewnatrznaczyniowemu.

Integralng cze$cig etapu I jest artykut ,,Vascular inflammatory markers as predictors of
peripheral arterial disease patients’ quality-of-life changes after endovascular treatment”. Autorka
w duzej populacji, 175 osob poddanych planowanemu zabiegowi plastyki balonowej, przeprowadzata
badania wielokrotnie: przed i po PTA, 24 godziny oraz 1, 3, 6 1 12 miesigcy po PTA. Obejmowaty one
ocene poziomu LTE4, TXB2 oraz kwasu hydroksyarachidowego (5-HETE) w moczu. Dodatkowo
podczas tych wizyt, a takze po 8 latach pacjent wypelniatl kwestionariusz VascuQol-6.

Istniejg dowody na zwiazek miedzy przewlektym stanem zapalnym a zmianami w jako$ci Zycia. Wiemy
réwniez, ze stres psychiczny oslabia odporno$¢ i nie sprzyja zmniejszaniu stanu zapalnego. Autorka

wykazala, iz w grupie pacjentdw z przewleklym umiarkowanym niedokrwieniem koficzyn dolnych



poddanych leczeniu endowaskularnemu poziom biomarkeréw stanu zapalnego LTE4 i TXB2 jest
powigzany z jako$cig Zycia podczas catej 12-miesigcznej obserwacji.

Potwierdzila, ze zmiana jako§ci zycia u pacjentéw z choroba tetnic obwodowych sg zwigzane
z intensywnoscig zapalenia naczyn opartego na eikozanoidach.

Nalezy nadmienié, Ze precyzyjna prezentacja danych zawarta w licznych tabelach i na czytelnych
wykresach pokazuje wlasciwe przygotowanie analityczne Autorki. Przyjg¢ta przez Doktorantke
metodologia pozwolita rzetelnie opisa¢ badanych pacjentow.

Lekarz Agnieszka Wachsmann-Maga, w kazdym etapie dysertacji, w szerokiej i wnikliwej dyskusji
interpretuje wyniki swoich analiz z duzg odpowiedzialnoscia, odnoszac si¢ do wilasciwych pozycji
pi$miennictwa, wskazujac rowniez mozliwe ograniczenia wnioskow.

Zakres analiz oraz przeprowadzona dyskusja pozwolila Autorce na sformutowanie wnioskow,
ktdre oprocz realizacji celow, przynosza podsumowanie pracy. Ponad wszelkg watpliwo$¢ dysertacja
lekarz Agnieszki Wachsmann-Magi jest istotnym krokiem klinicznym do terapii p/miazdzycowe)
opartej na lekach antyleukotrienowych.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja hybrydowa jest napisana bardzo starannie, poprawnym
naukowym j¢zykiem, zardwno polskim, jak i angielskim.

W podsumowaniu recenzji pragne stwierdzié, ze zasadne wprowadzenie, analiza uzyskanych
danych i obszerna dyskusja wynikéw pozwalajg uznad, ze przedstawiona do oceny praca spetnia w pehni
wymogi Ustawy o tytule naukowym i stopniach naukowych.

Sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Dyscyplin Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie lekarz Agnieszkg¢ Wachsmann-Magg do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Z uwagi na wysoki poziom naukowy prezentowanych badan, ich nowatorski charakter,
duza wszechstronno$¢ i ciekawe wnioski o implikacji klinicznej, a takze fakt, Ze artykuty bedace czgscig
rozprawy doktorskiej posiadajg lacznie wysokg punktacje, sktadam do Wysokiej Rady Dyscyplin
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o wyréznienie dysertacji lekarz Agnieszki

Wachsmann-Magi.
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