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w dogwiadczalnym modelu tachyarytmicznego wstrzasu kardiogennego”.

Wstrzas kardiogenny jest krytycznym stadium niewydolnosci serca, w ktérym cechom
hipoperfuzji narzadéw zwigzang z niewydolnoscig serca jako pompy towarzyszg objawy
ich uszkodzenia. Przedtuzajacy sie wstrzas prowadzi do nieodwracalnych zmian w narzadach
i tkankach catego organizmu i zaburzern przeptywu krwi na poziomie mikrokrazenia
co doprowadza do $mierci catego organizmu. Petny obraz kliniczny wstrzasu kardiogennego
rozwija sie w czasie, poszczegdlne narzady i uktady roinie odpowiadajg na zaburzenia
przeptywu krwi a wiek chorego, wspotistniejace choroby i dysfunkcje narzgdéw moga
modyfikowaé jego przebieg. Chory cztowiek w stanie wstrzasu kardiogennego nie jest
wdziecznym obiektem badann doswiadczalnych. Wobec cigzkosci stanu oraz faktu
bezposredniego zagrozenia Zycia, pacjent wymaga pilnego i rownoczesnego postgpowania
zaréwno diagnostycznego jak i terapeutycznego, z uwzglednieniem koniecznosci wsparcia dla
wielu narzaddw i uktadow, w celu zapewnienia mozliwosci przezycia organizmu. Wobec braku
mozliwosci usuniecia podstawowej przyczyny w postaci kraricowej dysfunkcji migsnia
sercowego nalezy liczy¢ sie ze $miercig chorego. Z tego wzgledu waznym obszarem badan nad
wstrzasem kardiogennym sg prace doswiadczalne na zwierzetach. Wytworzono wiele réznych
modeli zwierzecych wstrzasu kardiogennego, w tym u réznych gatunkéw zwierzat, m. in. w
celu oceny réinych aspektéow zaburzen neurohumoralnych, metabolicznych, funkcji
miokardium, arytmogenezy czy oceny dysfunkcji narzagdowej.

Praca doktorska lek. Macieja Klepuszewskiego, oparta jest o eksperyment,
zrealizowana zostata pod kierunkiem prof. dra hab. med. Jacka Gajka, uznanego w kraju i
$wiecie polskiego elektrofizjologa o duzym dorobku naukowym, co na wstepie jest gwarantem
wysokiej jakosci merytorycznej pracy. Przedstawione mi do recenzji dzieto zredagowane
zostato na 120 stronach, obejmujacych 97 strony tekstu, 41 rycin, 15 tabel i 245 pozycji dobrze

dobranego i aktualnego pismiennictwa (najnowsze z 2024 roku), Praca jest napisana dobrym,



przystepnym jezykiem, wyrdznia sie starannoscig edytorskg i raportowania wynikéw. Brakuje
mi jedynie w tej bardzo dobrze zredagowanej dysertacji numeru zgody komisji bioetyczne; jak
i wskazania Zrodet finansowania pracy.

W obszernym wstepie pracy Doktorant przedstawia wspomniane zagadnienia,
uwzgledniajac trzy gtéwne modele niewydolnosci serca — model niedokrwienny, toksyczny
oraz wywolywany szybka stymulacjg serca. Rozdziat ten zawiera ponadto obszerny opis
czynnosci i funkcji uktadu endotelin oraz czynnika martwicy nowotworow. Rzeczowe a przy
tym szerokie przedstawienie tematu jest dowodem dobrego przygotowania teoretycznego
adepta pracy naukowej do przeprowadzenia badan.

Celem pracy opisanym w kolejnym rozdziale jest utworzenie modelu ostrej
niewydolnosci serca/wstrzasu kardiogennego opartego o szybka stymulacje komor serca
imitujaca utrwalony czestoskurcz komorowy u $wini rasy polskiej biatej zwistouchej
z wykorzystaniem uktadu do stymulacji. Ponadto celem dysertacji jest zastosowanie
utworzonego modelu do symulacji czestoskurczu komorowego przebiegajgcego ze wstrzgsem
kardiogennym w dwdch kontekstach klinicznych - w sercu uprzednio zdrowym oraz w trakcie
rozwoju przewlektej niewydolnosci serca rozwijanej w oparciu o dtugotrwata stymulacjeg oraz
identyfikacja zachodzacych reakcji humoralnych na przykfadzie endoteliny-l i czynnika
martwicy nowotwordw alfa (TNF-a) w trakcie wyzej opisanych doswiadczen i zestawienie
ich z podstawowymi parametrami hemodynamicznymi, echokardiograficznymi,
biochemicznymi oraz gospodarki kwasowo-zasadowej, zebranymi w ich trakcie.
Tak przedstawiony cel pracy jest w mojej ocenie niezwykle ambitny i klinicznie istotny. Jako
recenzent podkresli¢ musze trudnosci w wykonywaniu badar doswiadczalnych u zwierzat,
zwtaszcza duzych.

Doktorant wybrat jako model eksperymentalny Sus scrofa domestica. Kierowat sig
wielkoscig serca, podobiefnstwami neurohumoralnymi i metabolicznymi uktadu krazenia, oraz
mozliwosciami wyzwolenia dysfunkcji migénia sercowego pod wplywem modelowego
wstrzgsu kardiogennego. Z racji trudnosci otrzymania i utrzymania modelu wstrzgsu u duzego
zwierzecia a takie ze wzgledéw etycznych postepowaniem z wyboru byto mnozenie liczby
dodwiadczen nie zas liczby zwierzat doswiadczalnych. Ponadto w przypadku swini domowej
najbardziej istotnym czynnikiem ograniczajgcym czas trwania doswiadczenia byt stosunkowo
szybki wzrost masy i wymiardw zwierzecia, co rdwniez niostoby ze sobg liczne problemy natury

technicznej. Uwazam wybdér modelu doswiadczalnego za bardzo celowy i jednoczesnie



adekwatny do przeprowadzenia zaplanowanych badari. Wszystkie przeprowadzane procedury
(znieczulenie, implantacja rozrusznika, procedury doswiadczalne) szczegotowo opisane w
materiatach i metodach byty zgodne z zaleceniami NIH z 1985 roku i potwierdzone decyzjg
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

W wynikach Doktorant przedstawit podstawowe parametry dla grupy A (sesje
doéwiadczalne S1-S6, bez przewlektej stymulacji) i grupy B (sesje doswiadczalne S7-510,
podczas ciggtej stymulacji po sesji S6 z czestotliwoscig 160/min) wraz z ich kategoryzacjg na
etapy zerowy (0, przed RVP), eksperymentalny (E, podczas RVP) i koncowy (Z, tuz po
zakonczeniu RVP). W zakresie parametréw hemodynamicznych (RR, CO, TPR) Doktorant
stwierdzit, ze wigczenie RVP powodowato istotne . SBP i DBP w grupie A, natomiast nie w B
z zaznaczeniem, ze parametry w tej ostatniej z wymienionych byly i tak istotnie nizsze niz w
grupie A. Dodatkowo udowodnit, ze wzrastajaca czestotliwos¢ stymulacji — np. maksymalna
PR w grupie B prowadzi do obnizenia DBP i MAP wzgledem etapu zerowego. Nie
zaobserwowat obnizenia saturacji pomiedzy etapami 0i E, chociaz zaobserwowano jej wzrost
w grupie B podczas stymulacji prawej komory. Jesli chodzi o parametry echokardiograficzne
to Doktorant stwierdzit, ze w etapie E doszto do |, wartosci LVIDd i EDV wzgledem etapu Qi Z
ale tylko w grupie A. Natomiast stwierdzit podczas etapu E wyzsze wartosci tych parametréw
w grupie B w poréwnaniu z grupa A. Sredni wymiar LVIDd w grupie A byt istotnie mniejszy niz
w grupie B, a podobne zaleznoéci zaobserwowane w przypadku $redniej EDV. Rowniez
poréwnanie parametrow koficowoskurczowych bez podziatu na etapy ukazato nizsze wartosci
w grupie A wzgledem B. Parametry EF i FS nie roznity sie w trakcie realizacji kolejnych etapdw,
ale w etapach Z i E w grupie ze stymulacjg byly istotnie nizsze niz w grupie A. Kazdy z
wymienionych wyzej parametrow w tej grupie byt nizszy niz w grupie A. Zaréwno w grupie A
jak i B podczas stymulacji zaobserwowano nizsze wartosci EF w poréwnaniu z innymi etapami.
Natomiast w zadnej z grup nie obserwowano istotnych zmian EF i FS w trakcie kolejnych
etapéw. Podczas analizy statystycznej badanych substancji ET1 i TNFalfa doktorant
zaobserwowat istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy nimi dla wszystkich sesji
doswiadczalnych, bez podziatu na grupy A i B. Doktorant stwierdzit rowniez, istotnie
statystyczng dodatnia korelacje miedzy stezeniem TNFalfa i ET-1 dla wszystkich sesji
doswiadczalnych dla grupy B. W zakresie morfologii krwi, uktadu krzepniecia, gazometrii i
biochemii roznice istotne obejmowaty ich wzrost w trakcie kolejnych etapow 0, Ei Z w zasadzie

tylko w grupie B. W zakresie biochemii tylko stezenia Cl nie réznity sie pomiedzy etapami i



grupami. Natomiast K (wzrost 0->E->Z) w grupie B, za$ parametry Na , Ca, glukozy wyzsze w
grupie A w odpowiednich etapach. Nie obserwowano réinic w stezeniu CK, CRP, PT,
fibrynogenu, APTT jak i wigkszosci parametréow gazometrycznych. Jedynie odchylenia istotne
statystycznie obejmowaty poréwnania grupy A i B w etapie Z dla BE, tCO2, HCO3, BB i BB ptynu
pozakomérkowego. Dodatkowo Doktorant zauwazyt incydenty wzbudzania nastgpujacych
arytmii: PEA, BiVT oraz zjawiska alternansu zespotéw QRS, zwtaszcza przy wyiszych
czestotliwosciach stymulacji i czesciej w grupie B niz A.

Kolejny rozdziat obejmuje dyskusje omawiajgca wyniki w swietle wtasnych badan oraz
danych z pi$miennictwa. Dyskusja jest merytoryczna, wskazuje na dobrg umiejetnosc
postugiwania sie literatura. Jej ciekawy uktad obejmuje szereg pytan obejmujgcych
zagadnienia interpretacji protokotu doswiadczalnego, walidacji doswiadczalnej wstrzasu
kardiogennego, metod pomiarowych parametrow hemo- i echokardiograficznych czy
wystymulowanych zjawisk. Znajduje sie w niej réwniez podrozdziat dotyczacy ograniczen
przeprowadzonego eksperymentu, co nalezy uznaé¢ za wielkg dojrzatos¢ w analizie
parametrow i porownywaniu z innymi danymi literaturowymi.

Whnioski, a wtasciwie punkty podsumowujace, sa sformutowane prawidfowo i w petni
wyplywaja z badan. Doktorant przede wszystkim stwierdzit, ze zaproponowany model okazat
sie by¢ skutecznym, pod katem zmian hemodynamicznych, echokardiograficznych i
metabolicznych w kontekscie niewydolnosci serca prowokowanego szybky stymulacja
komorowa (VT-RVP). Z wnioskow najwazniejszy wydaje sie tez byé dla dysertacji odczyn
czerwonokrwinkowy wskazujacy na brak zdolnosci do zwiekszonej produkcji szpiku oraz
stwierdzenie, ze powtarzalne zaburzenia w krazeniu ostabiaja odpowiedi humoralng pod
postacig obnizenia stezenia TNFalfa i podwyiszenia stezenie ET-1.

Z uWag, jedynie redakcyjnych, nalezy zauwazy¢ drobne btedy jezykowe, najpewniej
wynikajace z automatycznego podstawiania tekstu. Rowniez w zakresie pismiennictwa nie
ujednolicono zasad jego konstrukcji — okresowo autorzy sg wpisywani drukowanymi literami,
czasem wymieniani sg wszyscy wspofautorzy a czasem tylko jeden z dodaniem et al., brak
zakresu stron w wielu pozycjach. Recenzent nie zauwazyt rowniez tekstowego podsumowania
wynikow dotyczacych parametrow gazometrii krwi tetniczej, ktore sg przedstawione jedynie
w postaci tabeli 15 i rycin 29-36.

Wymienione podczas recenzji uwagi i zapytania nie wptywajg na ostateczna, bardzo

wysoky ocene merytoryczng pracy. Tytut bowiem pracy w petni stanowi odzwierciedlenie



tekstu. Praca stanowi znaczacy wkiad w badania eksperymentalne z zakresu
tachyarytmicznego modelu wstrzasu kardiogennego, doprowadzajacego do niewydolnosci
serca i analizie mechanizméw humoralnych. Doktorant witozyt w przeprowadzone badania
bardzo duzo pracy, dobrze to udokumentowat, a znajac jego dotychczasowy dorobek
naukowo-kliniczny, jestem pewien, ze poszerzyt swoje doswiadczenia i umiejetnosci badawcze
na tyle, by podejmowac w przysztosci nastepne wyzwania naukowe.

Rozprawa spetnia ustawowe warunki stawiane pracom na stopied doktora nauk
medycznych okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dn. 14-03-2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdin.
zm.). Dodatkowo jej nowatorstwo polegajgce na eksperymentylnym doswiadczeniu CHF w
wyniku RVP 160/min, wrecz benedyktyriska ocena parametrow hemodynamicznych,
elektrokardiograficznych, echokardiograficznych i neurohumoralnych w petni zastugujg na
wyrdznienie. Stwierdzam, ze Doktorant posiadt w stopniu ponad standardowym umiejgtnosci
potrzebne do samodzielnego projektowania, analizowania i pisania prac naukowych.

Na tej podstawie przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego i. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie

Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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