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Recenzja pracy doktorskiej mgr Wiolety Kisiel, pt.: ,, Wplyw propofolu na wybrane parametry

hemostazy i proces zakrzepowy u szczuréw z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym'”

Propofol jest silnie dzialajacym, dozylnym anestetykiem powszechnie wykorzystywanym w
indukcji i podtrzymaniu znieczulenia ogélnego oraz w sedacji chorych podczas oddychania
kontrolowanego, m.in. na oddziatach intensywnej opieki medycznej.

Lek powoduje szybka indukcje, dobra kontrole stopnia sedacji oraz szybki powr6t swiadomosci po
przerwaniu jego wlewu.

Najczestszym dziataniem niepozadanym podania propofolu jest bél w miejscu podania. Czgsto
obserwuje sie takze: bol glowy. nudnosci i wymioty w czasie wybudzania, spadek cisnienia
tetniczego i bradykardie. Rzadko natomiast dochodzi do zakrzepicy i zapalenia naczyn zylnych.

Biorac pod uwage istnienie zjawiska okolooperacyjnych zaburzen procesu hemostazy wydaje
si¢ niezwykle istotny w tym zakresie dobor, tzw. ,bezpiecznych™ anestetykow u pacjentéw
poddawanych znieczuleniu.

Nieliczne i dodatkowo sprzeczne dane z pi$miennictwa dotycza wpltywu propofolu na uklad
hemostazy (ptytki krwi, uktad krzepnigcia oraz fibrynolizy), a takze jego potencjalnego udziatu
w procesie formowania zakrzepu tetniczego/zylnego, co stalo si¢ przedmiotem badan Pani mgr

Wiolety Kisiel.
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Rozprawa doktorska przedstawiona mi do oceny, zaprojektowana w sposéb klasyczny,
stanowi cenne uzupelnienie wiedzy dotyczacej wptywu propofolu (leku powszechnie stosowanego
w znieczuleniu ogolnym i sedacji) na uklad hemostazy i proces zakrzepowy z uwzglednieniem roli
érodblonka naczyniowego w mechanizmie dziatania leku i zmian hemodynamicznych (czynnik
modulujgcy proces zakrzepowy).

We Wstepie Doktorantka wyczerpujaco przedstawita charakterystyke leku - propofolu
z uwzglednieniem wskazan i dzialan niepozadanych substancji, istotnych z punktu widzenia
wyjasnienia celowosci prezentowanych tez doktorskich w przedstawionej mi do oceny pracy.
Autorka w kolejnym podrozdziale Wstepu dokladnie scharakteryzowata, w oparciu o dostepng
wiedze, istotne z punktu widzenia prowadzonych przez nig badan dziatania plejotropowe propofolu,
w tym jego wplyw na uklad sercowo-naczyniowy. Nastepnie bardzo dokladnie zaprezentowala
pismiennictwo dotyczace wptywu propofolu na uklad hemostazy. Cenne uzupelnienie pracy w tym
zakresie stanowig zalaczone do pracy Tabele 1-5, ktére ulatwiaja analiz¢ prezentowanego
problemu. W zakoficzeniu Wstgpu Pani mgr Wioleta Ksiel opisata ograniczenia oceny badan
dotyczacych wptywu propofolu na hemostazg (zmienna farmakokinetyka leku, obecnos¢ zjawiska
stresu okolooperacyjnego, interakcje farmakologiczne).

Material i metody zostaly przedstawione bardzo przejrzyscie, a ich zrozumienie ulatwiaja
ryciny uzupelniajace. Na stronie 52 w tytule podrozdziatu: Oznaczenie parametrow hemostazy.,
brakuje terminu wtérnej, gdyz jak rozumiem z zamieszczonego ponize] opisu to zjawisko
Doktorantka miata na mysli?

Doktorantka przeprowadzita swoje badania w modelu in vivo/ex vivo u szczuréw szczepu Wistar
z nadciénieniem naczyniowo-nerkowym (2K-1C): ocena wplywu propofolu na parametry
hemodynamiczne oraz hemostaze pierwotng i wtorng, a takze w modelu in vitro w hodowli
komoérek HUVEC (human umbilical vein endothelial cells); ocena wplywu propofolu na proces
fibrynolizy.

W celu oceny wplywu infuzji propofolu na parametry hemodynamiczne u zwierzat zbadano:
czestos¢ skurczéw serca (HR), ci$nienie tetnicze skurczowe (SBP) i rozkurczowe (DBP) oraz
przeptyw krwi w tetnicy szyjnej (CBF). Do oceny wplywu propofolu na parametry hemostazy
pierwotnej u szczurdw uzyto: czas krwawienia (BT) i adhezj¢ ptytek krwi do kolagenu, natomiast
do oceny wplywu na hemostaze wtérna zastosowano: czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT), czas protrombinowy (PT) i stezenie fibrynogenu w osoczu. Wplyw propofolu na
parametry ukladu fibrynolizy zbadano poprzez okreslenie czasu lizy skrzepu euglobulin (ECLT)

oraz osoczowe stezenia antygenéw tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA), inhibitora
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tkankowego aktywatora plazminowegnu (PAI-I) i inhibitora fibrynolizy aktywowanego trombina
(TAFI).

Analize statystyczng Doktorantka wykonata w oparciu o pakiet programu GraphPad Prism ver. 5.0,
stosujac adekwatne testy i modele statystyczne (test nieparametryczny U Manna-Whitney’a oraz
test Fishera).

Doktorantka w swojej pracy wykazata dziatanie przeciwplytkowe (spadek adhezji ptytek krwi do
kolagenu) i antyfibrynolityczne godzinnej infuzji propofolu (wydtuzenie ECLT. wzrost osoczowego
stezenia antygenu PAI-I i TAFI oraz spadek antygenu t-PA). Zmiany parametrow ukladu
fibrynolizy stwierdzono zaréwno w modelu zwierzecym, jak i w hodowli komorkowej, co
pozwolito Pani mgr Wioletcie Kisiel na wysuniecie wniosku o udziale srodblonka naczyniowego
w powyzszym procesie. Lek nie zmienial natomiast w sposob istotny parametréw hemostazy
osoczowej ani nie modyfikowat procesu powstawania zakrzepu zardwno tgtniczego, ani zylnego.

Dyskusja otrzymanych wynikéw jest poglgbiona, a Doktorantka krytycznie interpretuje
zgromadzone dane. opierajac sie o adekwatnie dobrane piSmiennictwo, co $wiadczy o dobrej
znajomosci tematu przez Doktorantke.

W podsumowaniu pracy Pani Magister Wioleta Kisiel przedstawila autorski schemat
z proponowanymi na podstawie otrzymanych wynikéw mechanizmami plejotropowego dziatania
propofolu w ukladzie hemostazy u szczuréw z nadciSnieniem naczyniowo-nerkowym,
potwierdzajac tym samym zrozumienie istoty poruszanych w Doktoracie problemow.

W koficowej czesci rozprawy na podstawie otrzymanych wynikow Magister Kisiel
sformutowata pieé¢ poznawczo-istotnych wnioskow. Z punktu widzenia klinicznego wazny wydaje
siec wniosek czwarty dotyczacy potencjalnego ryzyka zmian hemostazy w trakcie infuzji propofolu,
co mogloby potencjalnie stanowi¢ przeciwskazanie do stosowania tego leku u pacjentéw z wysokim
ryzykiem zaburzen hemostazy, o czym stusznie pisze Doktorantka w rozdziale Znaczenie badan
i perspektywy. Ten wiasnie element translacyjny pracy doktorskiej w mojej ocenie bardzo podnosi
jej warto$¢ naukowa.

Cennym uzupelnieniem pracy bylaby ocena wplywu propofolu na parametry
hemodynamiczne i uktadu hemostazy u szczuréw pozornie operowanych (SHAM). Z analizy pracy
nie wynika jednoznacznie czy do badan hemodynamicznych i do oceny ukladu hemostazy zaréwno
pierwotnej, jak i wtornej uzyto rézne grupy zwierzat.

W pracy nie udato jednak uniknaé pewnych niescistosci, o ktérych wyjasnienie chciatabym

poprosic.
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Doktorantka pisze:

str. 9: Charakteryzuje si¢ on zapascig sercowo-naczyniowg, rabdomiolizq, lipemiq, kwasicg
mleczanowq o niewyjasnionej etiologii oraz elektrokardiograficznym obrazem lub fenotypem
zespolu Brugadow. Nie bardzo rozumiem jaki fenotyp w zapisie elektrokardiograficznym
Doktorantka miata na mysli? (badanie elektrokardiograficzne nie stuzy do obrazowania fenotypu).
Proponowalabym takze =zastapi¢ pojecie zapas¢ sercowo-naczyniowa terminem  wsirzas
kardiogenny.

s. 10: Propofol modyfikuje skladowe homeostazy cisnieniowej, tj. obniza cisnienie tetnicze krwi
1 powoduje zwolnienie czynnosci serca. Pojecie homeostazy ci$nieniowej nie funkcjonuje
w polskim stownictwie medycznym; proponuje napisa¢, ze propofol modyfikuje parametry
hemodynamiczne. Piszac czynnos$¢ serca rozumiem, ze Doktorantka myslata o czestosci skurczow
serca?

Proponuje¢ nie uzywaé¢ w stosunku do naczyn terminu kurczliwos¢ zarezerwowanego dla migénia
sercowego (s. 11).

s. 12: Nieprawidlowy termin pojemnosc¢ oddechowa; prosz¢ o wyjasnienie czy Autorka miala na
mysli objetos¢ oddechowa czy pojemnos¢ phuc.

Doktorantka w pracy przytacza grupy klasyfikacji ASA, stosowanej powszechnie w anestezjologii
przy ocenie ryzyka operacyjnego, ale nigdzie w tekscie nie wyjasnia celowosci i znaczenia tej
informacji w jej pracy. Jedynie na s. 93 w Wykazie stosowanych skrotow jest zamieszczone
wyjasnienie skrotu ASA (American Society of Anesthesiologists). Ponadto Autorka ten sam skrot
(ASA) wprowadza w pracy dla kwasu acetylosalicylowego (s. 35).

Na zakonczenie chcialabym podkresli¢ znaczenie poznawcze rozprawy doktorskiej
mgr Wiolety Kisiel, a takze widoczny naklad pracy Doktorantki w wykonanie badan oraz analize
otrzymanych wynikow.

Powyzsza praca niewatpliwie stanowi cenne uzupelnienie dotychczasowych danych
literaturowych z zakresu farmakologii i patofizjologii uktadu hemostazy. Podkreslenia wymaga fakt
niezwykle starannego przygotowania edytorskiego pracy, co bardzo ufatwia zapoznanie sig¢
z poruszang przez Doktorantke tematyka.

W zwiazku z powyzszym z glebokim przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr
Wiolety Kisiel spelnia wymogi okreslone w Ustawie - Prawo o szkolnictwie wyzszym oraz
w Ustawie o stopniach i tytutach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie

sztuki, a takze w stosowanych aktach wykonawczych.
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Niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o przyjecie rozprawy doktorskiej mgr
Wiolety Kisiel, a takze dopuszczenie jej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie,
biorgc pod uwage warto$¢ merytoryczna pracy, doskonala dokumentacje otrzymanych wynikow

oraz forme ich prezentacji wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Wiolety Kisiel.

Warszawa, 2 maja 2018 r.

prof. dr hab. n. med. Agnieszka Cudnoch-Jedrzejewska
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