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Ocena rozpreusy doktorskiej

lek. med. Sebastiana Batasza
pt. ,Stezenie wybranych cytokin u chorych z tetniakiem aorty brzusznej”

Recenzja zlecona przez Rade Wydziatu Lekarskiego Ksztafcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slgskich we Wroctawiu zgodnie z uchwatq nr 19/IX/2016r. z dnia 7 grudnia 2016r.

Tetniak aorty brzusznej (TAB) jest miejscowym poszerzeniem aorty réwnym lub wigkszym od
3cm, znajdujacym sie ponizej tetnic nerkowych. Rozmiary tetniakdw aorty osiggaja Srednice
od 3,0-15,0cm; podczas gdy u 0s6b powyzej 65 roku zycia prawidtowa $rednica aorty wynosi
2,0+0,51cm. Czesto$é wystepowania tetniakdw w populacji ogélnej waha sie od 4 do 9% i
zwieksza sie z wiekiem. Zaleznos$¢ wystepowania tetniakéw zalezy od ptci meskiej,
podesztego wieku, palenia tytoniu i obcigzajgcego wywiadu rodzinnego. Natomiast w
procesie powstawania tetniakéw gtéwna role odgrywajg trzy mechanizmy patofizjologiczne:
zapalenie, proteoliza strukturalnych elementéw aorty (gtéwnie elastyny i kolagenu) oraz
czynniki biomechaniczne.

U wiekszosci pacjentéw z TAB w obrebie tetniakéw wystepujg wewnagtrznaczyniowe
zakrzepy, wskazujgce na zwigzek migedzy patomechanizmem powstawania tetniakow a
procesem hemostazy. Wigkszos¢ tetniakow pozostaje bezobjawowa i zostaje odkryta
przypadkowo. Czesto pierwszym objawem TAB jest jego pekniecie obcigzone duzym
ryzykiem zgonu. To wiasnie pacjenci z TAB byli przedmiotem badar lek. Sebastiana Patasza,
ktéry oznaczat u nich 4 wybrane cytokiny.

Cytokiny sg grupa biatek sygnatowych regulujacych wiele proceséw zachodzacych w
organizmie, takich jak np.: proliferacja komérek, ich réznicowanie czy migracja. Ich czynnos¢
zalezy od obecnosci specyficznych receptoréow na powierzchni komérek docelowych i
rozpuszczalnych receptoréw pozakomoérkowych, np. w osoczu.

Aktywnos¢ cytokin wykrywa sie w migsniach, tkance ttuszczowej, centralnym ukfadzie
nerwowym i w watrobie. Cytokiny przyczyniajg sie takze do nasilenia proceséw zapalnych,
zaréwno ostrych jak i przewlektych. W zwigzku z uznaniem patomechanizmu tetniakéw aorty
za przewlekty proces zapalny celowe jest prowadzenie badari nad cytokinami, szczegdlnie
rzadko oznaczanymi lub nie oznaczanymi w tej grupie pacjentéw.

Zagadnieniem tym postanowit zajac sie lek. Sebastian Batasz. Krétki i rzeczowy temat
rozprawy odzwierciedla w petni jej tres¢. Zasadniczym celem badari omawianych w pracy jest
temat zawarty w tytule; zgrabnie ujmujacy: co, u kogo i jakie badania bedy przeprowadzane.
Piémiennictwo na temat tetniakdw aorty jest bardzo obszerne, nieliczne natomiast sg
publikacje o wystepowania badanych cytokin we krwi pacjentéw z tetniakami aorty,
szczegélnie w tkance tetniaka. Cel badar pracy jest zatem wyraZnie sprecyzowany, metodyka
poprawnie zaplanowana i w pracy wtasciwie realizowana.




Rozprawa ma raczej teoretyczne znaczenie i wnosi nowe elementy poznawcze do
patomechanizmu powstawania tgtniakdw aorty.

Rozprawa doktorska obejmuje 88 stron. W tym wprowadzenie — 28, cel, materiat i metody —
9, wyniki badari wtasnych - 20, dyskusja wraz z wnioskami oraz streszczeniami polskim i
angielskim - 17, a pi$miennictwo - 10. Do rozprawy dotgczono takze spis tresci, wykaz
stosowanych skrétow, tabel i rycin — 3 strony.

We wprowadzeniu do pracy doktorant omawia kolejno: klasyfikacje tetniakéw aorty
brzusznej, ich objawy, diagnostyke i leczenie oraz ogdlng charakterystyke cytokin w ustroju
cztowieka z omdéwieniem roli i dziatania 4 badanych cytokin: osteopontyny (OPN),
osteoprotegryny (OPG), interleukiny 18 (IL-18) i interleukiny 33 (IL-33).

Rozdziat ten oparty na dobrej i aktualnej znajomosci literatury przedmiotu napisany jest
ciekawie i rzeczowo. Wzbogacony zostat 8 kolorowymi rycinami: dwoma w rozdziale o
tetniakach i sze$cioma ilustrujgcymi mechanizm dziatania badanych cytokin.

Badania przeprowadzone przez doktoranta obejmowaty grupe 80 pacjentéw z tetniakiem
aorty brzusznej, w tym 72 mezczyzn i 8 kobiet w wieku od 63 do 76 lat (Srednio 72 lata),
operowanych planowo na Oddziale Chirurgii Naczyniowej Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego we Wroctawiu. Wszyscy pacjenci byli doktadnie przebadani. Mieli
dokfadnie przeprowadzony wywiad, badania fizykalne i laboratoryjne. Tetniaki aorty
rozpoznano w badaniu ultrasonograficznym, tomografii komputerowej oraz arteriografii.
Wielkoé¢ tetniakéw u pacjentéw $rednio wynosita 54mm( od 40,39 do 73,65mm). Jako grupe
poréwnawczg przebadano 18 pacjentéw (12 mezczyzn i 6 kobiet) z rozpoznaniem zespotu
Leriche’a w $rednim wieku 61 lat (od 55 do 70 lat). Materiatem wykorzystywanym w
badaniu byto osocze krwi zylnej pobierane jednorazowo od pacjentéw przed operacjg z zyty
tokciowej na EDTA oraz wycinek tkankowy pobrany srodoperacyjnie o wielkosci 1cm/1cm
bezpoérednio z tetniaka aorty brzusznej lub ze $ciany aorty powyzej rozwidlenia u pacjentéw
z zespotem Leriche’a.

We wstepie doktorant omawia role i dziatanie czterech badanych cytokin.

Osteopontyna (OPN) jest wielofunkcyjnym biatkiem uczestniczacym w wielu procesach
metabolicznych: posredniczy w migracji, adhezji i przezywaniu wielu typéw komdrek. OPN
dzieki aktywacji makrofagédw odgrywa znaczaca role w procesach zapalnych i chorobach
autoimmunologicznych.

Osteoprotegryna (OPG) jest biatkiem nalezacym do rodziny receptora TNF (Tumor necrosis
factor). In vivo jest czynnikiem propagujgcym neowaskularyzacje. Jej poziom we krwi
koreluje ze stopniem zaawansowania procesu miazdzycowego w tetnicach i wskazuje na
zwiekszong ekspresje w tkankach tetniakéw aorty brzusznej.

Interleukina-18 nalezy do rodziny interleukiny-1. Syntetyzowana przez komaorki uktadu
immunologicznego, takie jak: monocyty, makrofagi, komérki dendrytyczne, nabtonkowe i
osteoblasty. Uczestniczy w przewlektych procesach zapalnych zachodzacych w naczyniach
krwionos$nych; posiada role potencjalnej cytokiny biorgcej udziat w neowaskularyzacji.

Interleukina-33 nalezy do rodziny interleukiny-1. Posiada funkcje: wewnatrzkomérkowego
czynnika o wtasciwosciach regulatora transkrypcji oraz zewnatrzkomérkowej cytokiny.
Sugeruje sie jej udziat w patogenezie wielu choréb. Biatko recepturowe ST2 dla IL-33 jest




syntetyzowane przez komérki endotelialne, epitelialne oraz fibroblasty. Sugeruje sig takze
udziat tej interleukiny w patogenezie wielu choréb. Ekspresja biatka ST2 w osoczu krwi i
komérkach endotelialnych aorty moze sugerowac potencjalny wptyw IL-33 na powstawanie
tetniaka aorty brzusznej, réwniez na ewentualny udziat pozostatych cytokin w
neowaskularyzacji i przewlektych procesach zapalnych.

Stezenie wybranych cytokin: OPN, OPG IL-18 i IL-33 w osoczu krwi i homogenatach
tkankowych u pacjentéw z TAB i zespotem Leriche’a oznaczano metoda
immunoenzymatyczng wykorzystujac do tego celu dostepne na rynku komercyjne zestawy
odczynnikéw. Przeliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu komputerowego
pakietu programéw statystycznych. W pracy jednak brakuje doktadniejszego opisu
zastosowanych metod statystycznych.

Zatem celem rozprawy doktorskiej lekarza Sebastiana Batasza byta ocena i poréwnanie
stezen oraz korelacja wybranych 4 cytokin: osteopontyny, osteoprotegryny, IL-18 i IL-33 w
osoczu krwi i homogenatach tkankowych u pacjentéw z tetniakiem aorty brzusznej i
zespotem Leriche’a uznanym za grupe referencyjng. W oparciu o uzyskane wyniki
przeprowadzonych badan stwierdzono obecnos¢ wszystkich czterech cytokin w osoczu krwi i
homogenatach tkankowych u pacjentéw z TAB i zespotem Leriche’a. W obu tych chorobach
w osoczu krwi stezenia cytokin OPN, OPG i IL-33 byty podobne i nie réznity sig statystycznie
istotnie — poza IL-18, ktérej poziom byt statystycznie istotnie wyzszy u pacjentéw z zespotem
Leriche’a. Stwierdzono istotne statystycznie korelacje miedzy cytokinami OPN i OPG oraz
OPG i IL-33 u pacjentdéw z TAB, a tylko korelacje miedzy OPN i OPG u chorych z zespotem
Leriche’a.

Natomiast w homogenatach tkankowych pobranych srédoperacyjnie badane cytokiny
zachowywaty sie réznie. U pacjentéw z tetniakiem aorty w poréwnaniu do chorych z
zespotem Leriche’a stwierdzono istotnie wyzsze stezenia OPN i IL-33. Podobny byt poziom
OPG i nizszy byt poziom IL-18.

Analizujac uzyskane wyniki stwierdza sie, ze obecne w obu chorobach cytokiny: OPN, OPG,
IL-18 i IL-33 biorg udziat w procesie przewlektego zapalenia w chorobach tetnic a nie tylko w
tetniaku aorty czy zespole Leriche’a; natomiast cytokiny te nie sg swoistymi markerami w
patogenezie tetniakéw aorty brzusznej.

Jak wynika z tabel ilustrujacych stezenia cytokin w homogenatach tkankowych doktorantowi
prawdopodobnie sprawiata trudnos¢ wtasciwa ocena ich stgzenia i pewnie dlatego
przedstawit ich poziomy w ml homogenatu tkankowego tak jak w 1 ml osocza. Zapewnie
bardziej wtasciwa jest ocena badanych cytokin w przeliczeniu na ng/mg biatka catkowitego.
Istotnie wyzsze stezenia OPN i IL-33 w TAB niz w zespole Leriche’a moze swiadczy¢ o
intensywniejszej przemianie w TAB. Trudno jednak poréwnywac stezenia cytokin w
homogenatach i osoczu krwi bez doktadnego przeliczenia na mg biatka w osoczu.

W rozdziale ,,Omdéwienie wynikéw i dyskusja” doktorant przedstawit wtasne wyniki i
poréwnat je z danymi innych badaczy z ostatnich lat. Rozdziat ten, podobnie jak wstep,
oparty na obszernym pismiennictwie napisany jest rzetelnie i dociekliwie dowodzac duzej
wiedzy doktoranta w zakresie podjetego tematu pracy doktorskiej.

Pie¢ wnioskdw zostato trafnie wyciagnietych z przeprowadzonych badan. S3 one zgodne z
zatozonymi celami pracy.




Piémiennictwo zebrane na 10 stronach obejmuje 130 publikacji, w tym tylko 3 polskie i 127
zagranicznych. Z wyjatkiem 3 publikacji z lat dziewiecdziesiagtych, pozostate zostaty
opublikowane po roku 2000; wigkszo$¢ pochodzi z ostatnich 5 lat. Publikacje sa wtasciwie
dobrane i w pracy poprawnie cytowane.

Praca doktorska lek. med. Sebastiana Batasza napisana jest starannie, fadnym jezykiem i
stylem.

Prace te oceniam wysoko. Wnosi ona przede wszystkim informacje teoretyczne. Uzupetnia
wiedze o patomechanizmie powstawania zmian chorobowych w tetnicach, np. w miazdzycy
tetnic i tetniakach aorty brzusznej, i udziale w nich cytokin. Burzy natomiast wczesniejsze
poglady, ze cytokiny moga byé specyficznymi markerami diagnostycznymi i prognostycznymi,
np. tetniakdw aorty brzusznej. Zaznaczy¢ nalezy, ze jako chirurg lekarz Stanistaw Batasz
podjat sie trudnej pracy, np.: $rédoperacyjnego pobierania wycinkéw tkankowych i
sporzadzania z nich homogenatow.

Rozprawa doktorska lekarza Stanistawa Patasza Pt. “Stezenia wybranych cytokin u chorych z
tetniakiem aorty brzusznej” spetnia warunki Ustawy z dn.14 marca 2003r. ,, O stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki” art. 13
ust.1 (Dz. U. Nr 65 poz. 595, ze zm. W Dz. U. z 2005r. Nr 164 poz. 1365 w Dz. U. z 2011r Nr 85
poz. 453) oraz $ 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 30
pazdziernika 2015r. w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz postgpowaniu o nadani tytutu
profesora.

Przeto zwracam sie do Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med.
Sebastiana Basza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i przyznanie mu za tg pracg
nagrody.
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