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Modele zwierzece sa powszechnie stosowane w badaniach nad ukladem krazenia,
poniewaz zadne badania in vitro nie sa W stanie oddaé zlozonosci proceséw przebiegajacych
w zywym organizmie. Wigkszos¢ zwierzgcych modeli ostrej niewydolnosci serca (AHF)
dotyczy zawalu serca, natomiast opisywany model przewleklej niewydolnosci serca (CHEF)
oparty o szybka, dtugoterminowg (rzgdu przynajmniej kilkunastu dni) stymulacje komor
(RVP-CHF) wykorzystywany jest rzadko. Do jego najwazniejszych atutow nalezy
podobienstwo mechanizmow humoralnych zaangazowanych w rozw¢j CHF wystepujacej u
Judzi. Aktywacja tych mechanizmow jest tylko w przypadku AHF uznawana za pozadang
reakcje adaptacyjna, pozwalajaca zachowac minimalna perfuzje waznych dla przezycia
narzadow. Natomiast w przypadku CHF nie kontrolowana aktywacja mechanizmow
humoralnych i neurohumoralnych, prowadzi do progresji choroby i jest zwiazana z wyzsza
$miertelnoscig. Ingerencja farmakologiczna w uktady humoralne i neurohumoralne stanowi
podstawe nowoczesnego leczenia CHF, a coraz czedciej pojawiaja si¢ propozycje ingerencji
w uklady humoralne i neurohumoralne réwniez w przypadku AHF. AHF byta doswiadczalnie
wywotywana przy wykorzystaniu modelu zatrzymania krazenia w mechanizmie migotania
komor (VF). VF charakteryzuje si¢ najwigkszym nasileniem wywotlywanych zaburzen w
obrebie ukladu krazenia, ale towarzyszy jej wysoka $miertelnosé¢ zwierzat doswiadezalnych.
Z tych powodéw autor pracy przestawionej do oceny uznal, ze istnieje potrzeba wytworzenia

doswiadczalnego modelu AHF prowadzgcego do wstrzasu kardiogennego, ale nie opartego




catkowite o zatrzymanie akcji serca, ktorego kontrola bylaby latwiejsza niz w przypadku VF i
ktory spowoduje dostatecznie silng odpowiedz humoralna.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska liczy 120 stron wydruku komputerowego,
w tym 8 stron pi$miennictwa (245 pozycji). Ponadto praca zawiera 41 rycin oraz 15 tabel
dokumentujacych wyniki przeprowadzonych badan.

Wstep jest wyczerpujacy i obszerny - liczy 25 stron. Przedstawia on obecny stan
wiedzy na temat zwierzecych modeli niewydolnosci serca. Autor, co zrozumiate, najwigce]
uwagi poswiecit modelom zwierzgcym opartym o szybka stymulacje komér (RVP-AHF).
Wstep zostal podzielony na kilka czeéci. Zazwyczaj nadaje si¢ im kolejne numery,
ulatwiajace orientacje czytelnikowi. Autor takiej metody porzadkowania nie zastosowal, ale
pomimo to orientacja w tre$¢ wstepu nie nastrgcza trudnosci. Wydaje si¢ ze logiczne byloby
podzielenie podpunktow porzadkujacych wstep na dwie grupy, ze wzgledu na omawiang
tres¢. Pierwsza grupe tworza poczatkowe trzy podpunkty, w ktérych autor omawia trzy
modele niewydolnosci serca: niedokrwienny, toksyczny i model tachyarytmii stymulowane;j.
Druga grupe tworza podpunkty omawiajace mechanizmy humoralne takie jak: aktywacja
neurohumoralna i obwodowa w trakcie RVP, uktad endotelin i grupa czynnikdw martwicy
nowotworu. Wstep zakoficzony jest podsumowaniem, w ktorym autor stwierdza, ze zwierzecy
model oparty o RVP pomimo szeregu zalet i ugruntowanej pozycji w badaniach
eksperymentalnych ukladu krazenia stal si¢ w ostatnich latach trudny do zastosowania,
poniewaz brak jest urzadzen zdolnych do RVP bez koniecznoéci ich modyfikacji. Stosowanie
ukladéw zmodyfikowanych moze wplywac na charakterystyke wywotywanych zmian w
zaleznosci od zastosowanego wzorca stymulowania. Autor zwraca uwage, € W poprzednich
badaniach ustalano dowolnie granice pomigdzy stymulacja ostra i przewlekla, gdyz
zakladano, ze RVP doprowadza do wstrzasu kardiogennego lub tez tylko do CHF w
zalezno$ci od czestosci stymulacji (PR). W rzeczywisto$ci zauwazono ogromng zmiennos$¢
podatnosci zwierzat na RVP. Autor stusznie zauwaza, ze wciaz niewiele wiadomo na temat
mechanizméw humoralnych i tolerancji czgstoskurczéw w sercach przewlekle niewydolnych,
pomimo zwigkszonej czgstosci wystepowania groznych arytmii komorowych u oséb z CHF.
Poznanie mechanizméw humoralnych zachodzacych w  trakeie roznych faz rozwoju
niewydolnosci serca nie tylko dopeinia w sposob komplementarny dane hemodynamiczne i
echokardiograficzne, ale moze sta¢ si¢ celem strategii terapeutycznych.

Autor wyznaczy! sobie trzy poprawnie sformutowane cele pracy: 1) Utworzenie modelu ostre;
niewydolnosci serca/wstrzasu kardiogennego opartego o szybkg stymulacje komoér serca

(RVP), imitujgcg utrwalony czestoskurcz komorowy (sVT) 2) Zastosowanie utworzonego




modelu do symulacji czestoskurczu komorowego przebiegajacego ze  wstrzasem
kardiogennym w sercu uprzednio zdrowym i  niewydolnym oraz 3) identyfikacja
zachodzacych  reakcji humoralnych ~ na  przykladzie  endoteliny-1 (ET-1)
i czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a.).

Praca wyrdznia sie tym, ze badanie zostalo przeprowadzone na jednym zwierzgciu
do$wiadczalnym, co jest jej staba strona, ale z drugiej strony taki model umozliwial
zniwelowanie réznic miedzyosobniczych. Jedyng zmienna byl czas trwania i szybkos¢
stymulacji, co z kolei jest mocna strong doswiadczenia. Metodyka badania zostata wlasciwie
wybrana i zostata opisana w sposob klarowny w podpunktach: procedura znieczulania celem
wszczepienia rozrusznika, procedura implantacji ukfadu stymulujacego, procedura sesji
doswiadczalnych, procedura programowania stymulatora, sposéb monitorowania zwierzecia i
sposOb rejestracji danych. Zwierz¢ bylo znieczulane standardowo, natomiast uklad
stymulujacy wszczepiono niestandardowo, poniewaz uzyto dwoch dwubiegunowych elektrod
srubowych, ktore zostaly wprowadzone przez zyle szyjna wewnetrzng do prawej komory
serca i zakotwiczone w miesniu sercowym blisko koniuszka i blisko siebie. Lacznie
przeprowadzono 10 sesji doswiadczalnych, w odstepie co 2 tygodnie. Stosowano RVP ze
wazrastajacymi czestotliwosciami, kazda czgstotliwose byla aplikowana przez 10 min, po
czym nastepowato jej zwigkszenie do nastgpnej wartosci lub wylacznie stymulatora, jesli
uprzednio osiggnieto juz maksymalng zaplanowang PR. Sesje podzielono na dwie grupy.
Sze$¢ pierwszych sesji stymulacji dotyezyly serca nieuszkodzonego tj. dotyczyto zwierzgeia
ze spontaniczng akcja serca. Grupa druga, to cztery sesje przeprowadzone u zwierzgcia, u
ktorego narzucenie szybkiego rytmu 160/min. doprowadzito do CHF. Autor opisal
zarejestrowane zjawiska tj. rozkojarzenie elektromechaniczne, symulowany czgstoskurczu
dwukierunkowego oraz alternans pulsu i EKG.

Autor zastosowal ciekawy sposob dyskutowania wynikéw swojej pracy doktorskiej, a
mianowicie stawial sobie pytania, na ktére odpowiadat przy pomocy uzyskanych wynikow i
informacji pozyskanych z przegladu literatury. W pierwszej czesci dyskusji stwierdza ze
stworzony model jest zdolny do indukeji wstrzasu kardiogennego zaréwno u zwierzecia z
niewydolnym, jak i zdrowym sercem, jakkolwiek dopoki serce bylo zdrowe, to
hemodynamiczne i echokardiograficzne cechy wstrzasu wystepowaly dopiero przy
najwyzszych PR. W przypadku CHF tolerancja symulowanego czgstoskurczu komorowego
maleje. Najwiecej watpliwosci budzi ocena echokardiograficzna czynnosci serca, ze wzgledu
na zastosowanie metody Teicholza, ale autor stusznie zauwaza, ze oparcie si¢ na zalecanych

projekcjach koniuszkowych jest u dorostych $win w badaniu przezklatkowym obarczone nie




mniejszym bledem. W literaturze mozna spotka¢ wyniki przezklatkowych badan
echokardiograficznych z uzyciem metody sumowania dyskow Simpsona, ale dotycza one
zwierzat ponizej 100 kg. m.c. U zwierzat ciezszych byly uzyskiwane w inny sposob np. za
pomoca glowicy przelykowej lub nasierdziowej. Autor uznat, ze echokardiograficzny pomiar
rzutu minutowego serca (CO) na podstawie formuly Teicholza nalezy traktowa¢ szacunkowo,
co bylo istotne, poniewaz CO to jeden z kluczowych parametrow hemodynamicznych oceny
wstrzasu kardiogennego, definiowanego jako niedostateczny CO w stosunku do indeksu
serca. Niemniej okazuje sig, ze to wlasnie cisnienie tetnicze w trakcie utrwalonego
czestoskurczu komorowego, a nie CO, przesadza o jego dobrej lub zlej tolerancji klinicznej a
pomiary cisnienia tetniczego w prezentowanym badaniu byly prowadzone wedlug zlotego
standardu. Natomiast echokardiograficzny pomiar wymiaréw $cian i jam komor serca
pomiedzy i w trakcie trwania sesji do$wiadczalnych oraz frakcji skracania nie budzi zadnych
zastrzezen.
Wiadomym jest, ze stgzenie ET-1 i TNF-o wzrasta wraz ze stopniem CHF,
a ich stezenie koreluje z poziomem peptydéw natriuretycznych. Najwyzsze stezenia TNF-o
obserwowano u pacjentéw wyniszczonych CHF, dlatego cytokina ta poczatkowo nazywana
byta kacheksyna. RVP w sercu przewlekle niewydolnym powoduje wyzszy wzrost ET-1 niz
w sercu zdrowym. Stezenia ET-1 wykazywaty dodatnia korelacje z PR i byly tym wyzsze im
byla pozniejsza sesja doswiadczalna. Stgzenie ET-1 korelowalo ujemnie z cisnieniem
tetniczym. TNF-o byl istotnie wyzszy w sercu chorym w poréwnaniu do zdrowego, ale ta
cytokina wykazywala zaskakujace wartosci. Po pierwsze wykazywata znacznie wigksze
zroznicowanie wartosci — wiekszy rozrzut danych, a poza tym w sercu zdrowym
wykazywata, wzglednie silng ujemna, korelacje z numerem sesji. Autor nie przedstawit
przekonujgcego wytlumaczenia obserwowanego fenomenu. Inng ciekawa obserwacja byt
wzrost parametrow czerwonokrwinkowych w czasie stymulacji serca niewydolnego.
Zaobserwowane przyrosty znaczaco przekraczaja zdolnosci szpiku kostnego do erytropoezy i
dlatego autor wysnut hipoteze, ze sg one wyrazem przesuniecia skfadnikow osocza, a przede
wszystkim wody, do przestrzeni pozanaczyniowej oraz wtornego zageszcezenia elementow
morfotycznych krwi w mechanizmie wstrzasu kardiogennego.
W opinii recenzentki wnioski sg tak liczne i obszernie opisane, ze bardziej pasuje do
nich okreglenie podsumowanie. Warto by bylo przeanalizowac¢ je krytycznie raz jeszcze i

wybra¢ te, ktore sa najistotniejsze z punktu widzenia wkiadu w postep wiedzy.




Przedlozona praca zostata przygotowana bardzo starannie. Znaleziono nieliczne btedy
stylistyczne i interpunkcyjne ktére powinny zosta¢ poprawione, jezeli autor zamierza
opublikowa¢ prace w jezyku polskim.

Warty podkreslenia jest szeroka znajomos$¢ pismiennictwa dotyczacego tematu pracy i
zdolnos¢ krytycznej analizy otrzymanych wynikow. O tej ostatniej umiejgtnosei przekonuje
czytelnika nie tylko dyskusja, ale i poprawnie sformulowany podrozdzial ograniczenia
badania.

Uwagi przedstawiane w niniejszej recenzji w najmniejszym stopniu nie obnizajg
wartosci merytorycznej pracy i moga by¢ uwzglednione przy ostatecznym redagowaniu pracy
do publikacji.

Podsumowujac, pragne jeszcze raz podkresli¢ trafnos¢ i przydatno$¢ tematu.
Przeprowadzone badania nalezy traktowaé jako wstepne, poniewaz zostaly przeprowadzone
tylko na jednym zwierzeciu, ale uzyskane wyniki sa warto$ciowe z naukowego punktu
widzenia, poniewaz dokumentuja, ze stworzony zostal nowy model RVP-AHF dobrze
odwzorowujacy AHF u ludzi w przebiegu czestoskurczu. Model ten moze by¢ wykorzystany
do dalszych badan nad tym groznym stanem chorobowym.

Rozprawa doktorska lek. med. Macieja Klepuszewskiego spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniu i tytule w zakresie sztuki*(Dz. U. nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.) stawianym
kandydatom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora. Przedkladam, wiec
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
wniosek o dopuszczenie lek. med. Macieja Klepuszewskiego do dalszego etapu przewodu

doktorskiego.
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