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OCENA

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

lek. Agaty Rojek

pt.: ,,Wplyw otylosci na wezesne nastepstwa udaru
niedokrwiennego mozgu”

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zawiera 199 stron maszynopisu. Tekst
uzupeiniajg 52 tabele, 8 rycin i 5 zatgcznikow. Praca ma typowy uklad, zaczyna sie od strony
tytutowej, nast¢pnie znajdujg si¢ podzigkowania, dedykacja, wykaz uzywanych skrétow, wstep,
cel i zalozenia pracy, charakterystyka grupy badanej i metodyka badan, wyniki, oméwienie
wynikow, wnioski, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim,
pi$miennictwo, spis tabel, rycin i zatgcznikow zamieszczonych w tekscie. Rozdziaty sa ze sobg

logicznie powigzane. Cytowanych jest 451 pozycji pismiennictwa, w wiekszosci pochodzacych



z ostatnich 10 lat. Tytut oddaje w sposob rzeczowy podejmowany temat i zacheca do

zapoznania si¢ z trescig pracy

Znaczenie tematu

Dysertacja odnosi si¢ do bardzo waznej z punktu widzenia neurologicznego choroby
jaka jest udar mézgu. Zapadalnos¢ na udar mézgu w Polsce oceniana jest na 60 - 88,5 tysiecy
0s6b rocznie, tymczasem wspotczynnik zapadalnosci wynosi 177/100 tys. u mezezyzn i
125/100 tys. u kobiet. Udar jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Pomimo poprawy
opieki zdrowotnej, nadal pozostaje jedng z glownych przyczyn zgondéw po chorobie
niedokrwiennej serca oraz schorzeniach nowotworowych. Stanowi wiec znaczny ciezar dla
systemu ochrony zdrowia oraz 0séb sprawujacych opieke nad chorymi. Powaznym problemem
pozostaje $miertelno$¢ szpitalna pacjentow hospitalizowanych z rozpoznaniem udaru
niedokrwiennego i waha si¢ od 25% do 50%. Smiertelno$é wezesna w okresie 30 dni od
zachorowania wynosi 20%, a w ciagu roku — 40%. Obserwacje wykazaly, ze $miertelnosé
wcezesna ma tendencje spadkows, jednak w zaleznosci od rejonu geograficznego waha sie od 5
do 35%. Powodem zgonu w przebiegu udaru mozgu w 50% jest uszkodzenie oun, w
pozostatych  50% - schorzenia wspotistniejace, czynniki jatrogenne i nastepstwa
unieruchomienia chorego. Wsréd najczestszych przyczyn zgonu wymienia sie: zapalenie ptuc
(17%), seps¢ (6%), zatorowo$¢ ptucng (2%), niewydolnos¢ krazeniowa (23%), towarzyszacy
nowotwor (2%), znamienne wahania ci$nienia tetniczego krwi, odlezyny, zaburzenia wodno-
elektrolitowe. Do neurologicznych powiklan pogarszajacych rokowanie naleza wtérne
ukrwotocznienie pierwotnego ogniska niedokrwiennego, obrzek moézgu, podwyzszone
cisnienie $rodczaszkowe, padaczka objawowa, zaburzenia rownowagi skutkujace upadkami i
ich dalszymi konsekwencjami. Poniewaz jednym z czynnikéw udaru moézgu jest otylosé, a
problem otylos¢ w sposob gwattowny narasta praca ocenijaca wplyw otylosci na udar jest jak
najbardziej warto$ciowa i aktualna. Pozwala bowiem oceni¢ przebieg udaru i lepiej dostosowac¢
leczenie w tej grupy chorych. Na podstawie dysertacja mozna tatwiej mozna przewidzie¢

przebieg udaru, planowac sposéb leczenia i koszty opieki.

Konstrukcja pracy

Rozdzialy pracy sa powigzane w sposob logiczny dazeniem do wyznaczonego przez
Autorke¢ celu rozprawy. Wnioski wyciagnigte z opisanego toku postepowania,

przeprowadzonych badan i analizy literatury stanowig spetnienie celu pracy. Konstrukcja pracy
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odpowiada w petni wymogom stawianym pracom doktorskim, a ukfad pracy jest typowy dla

rozpraw naukowych.

Tresé pracy

We wstepie autorka podaje definicje udaru, nastepnie omawia dane statystyczne
zwigzane z zachorowalnoscia, chorobowoscia ,$miertelnoscia, podaje czynniki ryzyka udaru,
zgonu. Nastgpnie wymienia stosowane klasyfikacje udaru moézgu, objawy, badania
diagnostyczne wykonywane podczas zachorowania na udar. Dalej omawia badanie
podmiotowe i przedmiotowe oraz nieprawidtowosci jakie wystepuja i na podstawie ktoérych
mozna rozpozna¢ udar. P6zniej podaje stosowane leczenie. Kolejne podrozdziaty poswiecone
sa rodzajom tkanki tluszczowej, jej rozmieszczeniu, petnionym funkcjom fizjologicznym.
Nastepnie doktorantka przechodzi do podania definicji otytosci i metod jej pomiaru. Wymienia
rodzaje otylosci, podaje epidemiologie, patogeneze. Dalsze podrozdzialy poswiecone sa
paradoksom otylosci. Doktorantka wymienia szkodliwe dzialanie otyloscia, ale réwniez podaje
paradoksy wynikajgce z niej jak np. lepsze rokowaniu w niektorych schorzeniach w odniesieniu
do przezycia i stopnia sprawnosci u chorych z otyloscig i nadwagg w pordwnaniu do chorych
o prawidlowej wadze ciala w incydentach sercowo-naczyniowych. Wymienia rodzaje
paradoksu otylosci jak anatomiczny, fizjologiczny, demograficzny oraz terapeutyczny.

Kolejny rozdziat to zatozenia i cel pracy. Celem pracy byto zbadanie czy:
nadwaga lub otylo$¢ wplywajg na zmiany sprawnosci funkcjonalnej w okresie hospitalizacji

chorych na udar niedokrwienny mozgu?
nadwaga lub otylo$¢ wptywaja na ryzyko zgonu chorych na udar niedokrwienny mozgu?

nadwaga lub otylo$¢ wplywaja na zalezno$¢ przebiegu udaru niedokrwiennego mozgu

od innych czynnikoéw ryzyka mozgowych incydentéw naczyniowych?

nadwaga lub otylos¢ wplywaja na efekty leczenia trombolitycznego chorych na udar

niedokrwienny mézgu?

istnieje zalezno$¢ miedzy nadwagg lub otyloscia a lokalizacja i rozmiarem ogniska

niedokrwiennego w mézgu?

i w jakim stopniu nadwaga lub otylo$¢ wplywaja na czas hospitalizacji lub wystgpienie

krwotocznej transformacji udaru niedokrwiennego mozgu?



Nastepny rozdzial to charakterystyka grupy badanej i metodyka badan. Badaniem objeto 141
chorych, ktérych leczono w Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu z
rozpoznaniem udaru niedokrwiennego mézgu. Wiek chorych wynosila od 27 do 86 lat (Srednio
70 lat), w tym 70 kobiet w wieku 30-86 lat (Srednio 74 lata) oraz 71 mezczyzn w wieku 27-84
lat (Srednio 66 lat). Wszyscy chorzy przeszli badania podmiotowe, przedmiotowe, badania
dodatkowe. Wyliczono antropometryczne wskazniki otylosci - BMI, WHR, WHtR oraz BAI.
Pacjenci wyrazili takze pisemng zgode na udziat w badaniu. W przypadku braku mozliwosci
uzyskania $wiadomej zgody (afazja, zaburzenia swiadomosci), decyzje o uczestnictwie w
badaniu podejmowat cztonek rodziny. Nastepny rozdziat to wyniki. Badania, oceniajace
zalezno$¢ miedzy czterema antropometrycznymi wskaznikami otylosci a przebiegiem udaru
niedokrwiennego moézgu w okresie hospitalizacji, pozwolily na ujawnienie wplywu
zwigkszonej masy ciala i zwickszonego otluszczenia ciala na wigkszg poprawe stanu
funkcjonalnego chorych. Wyzsze wartosci WHR byly zwigzane z lepszym stanem chorych w
dniu zachorowania na udar mézgu, ocenionym w skali Barthel (p=0,022) i w skali Mathew
(p=0,005), a takze nieco lepszym stanem w skali NIHSS (p=0,096). W dniu wypisu ze szpitala
korelacje ze stanem chorych wykazaly wskazniki WHtR, WHR i BMI. WHtR korelowat z
punktacjg w skali Mathew (p=0,028) i w skali Barthel (p=0,046). WHR korelowat z punktacja
w skali NIHSS (p=0,024), w skali Rankina (p=0,024), w skali Barthel (p=0,004) i w skali
Mathew (p=0,004). BMI korelowal z punktacja w skali Mathew (p=0,039), natomiast
zaleznosci w skali Barthel (p=0,068) i w skali Rankina (p=0,098) wskazywaly gléwnie na
statystyczng tendencj¢ do korzystnego wplywu zwiekszonego BMI na stan funkcjonalny
chorych po zakoriczeniu hospitalizacji. W ocenie dynamiki zmian stanu funkcjonalnego
chorych stwierdzono, ze im wyzszy byl BMI, tym wigkszg uzyskano poprawe w skali NTHSS
(p=0,038), skali Rankina (p=0,001), skali Barthel (p=0,008) i skali Mathew (p=0,063); im
wyzszy byl BAI, tym wigksza byla poprawa w skali NIHSS (p=0,021), skali Rankina
(p=0,002), skali Barthel (p=0,003) i skali Mathew (p=0,007); im wyzszy byl WHItR, tym
wicksza byla poprawa w skali NIHSS (p=0,009), skali Rankina (p<0,001), skali Barthel
(p=0,004) i skali Mathew (p=0,022); im wyzszy byt WHR, tym wigkszg stwierdzono poprawe
w skali Rankina (p=0,012). Pomijajgc skrajne wartosci BMI, im wig¢ksza byla masa ciala i
otluszczenie ciata, tym lepsze byto rokowanie chorych po udarze niedokrwiennym moézgu co

do poprawy sprawnosci funkcjonalnej.



Ple¢, wiek, palenie papieroséw, zaburzenia gospodarki lipidowej, utrwalone migotanie
przedsionkéw, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, istotne hemodynamicznie Zmiany
miazdzycowe w tetnicach szyjnych nie mialy wplywu na dynamike zmian stanu
funkcjonalnego chorych w okresie hospitalizacji po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu.
Wyzsze wartosci antropometrycznych wskaznikow otytosci (BMI, WHtR, BAI) byly zwiazane
z wigksza poprawa niezaleznie od plci i wieku. Osoby z nadcisnieniem tetniczym mialy w dniu
zachorowania istotnie wyzsza punktacje w skali NIHSS (p<0,001) i Rankina (p=0,004) oraz
nizsza punktacje w skali Barthel (p=009) i Mathew (p<0,001) w poréwnaniu do chorych bez
nadcisnienia tetniczego, co wskazuje na wystepujacy u nich wiekszy deficyt neurologiczny. W
grupie chorych ze wspélistniejacym nadcignieniem tetniczym im wyzsze byly wartosci
antropometrycznych wskaznikow otylosci tym wieksza byla poprawa w skali Rankina
(korelacja z BMI p=0,001, z WHtR p<0,001, z WHR p=0,022) i w skali Barthel (korelacja z
BMI p=0,013 i z WHIR p=0,011). Korelacje skali Barthel ze wskaznikiem BAI wskazywata na
tendencj¢ do wigkszej poprawy po zakonczeniu hospitalizacji (p=0,084). Nie znaleziono
zaleznosci miedzy wskaznikami otylosci a poprawa w skalach opisujacych funkcjonowanie w
grupie chorych z hiperlipidemia, migotaniem przedsionkéw, cukrzycg i nikotynizmem. Wtérne
ukrwotocznienie udaru wystepowato nieco czesciej u chorych z wyzszym BMI (p=0,47). W
grupie chorych leczonych trombolitycznie wykazano, ze w dniu wypisu ze szpitala wyzsze
antropometryczne wskazniki otylosci wiazaly sie z wieksza poprawg stanu funkcjonalnego.
Wskaznik BMI korelowat z punktacja w skali Barthel (p=0,016) i NIHSS (p=0,49), natomiast
wykazywat tendencj¢ do korelacji w skalach Rankina (p=0,64) i Mathew (p=0,060). Wskaznik
WHIR korelowat z punktacja w skalach Barthel (p=0,046) i Mathew (p=0,028) oraz wykazywat
tendencje do korelacji z punktacja w skalach NIHSS (p=0,057)i Rankina (p=0,060). Wskaznik
WHR korelowal z punktacja w skalach NIHSS (p=0,024), Rankina (p=0,024), Barthel
(p=0,013) i Mathew (p=0,027). W ocenie dynamiki zmian stanu funkcjonalnego u chorych
leczonych trombolitycznie stwierdzono, ze im wigksze byt BMI (p=0,035), WHtR (p=0,007) i
WHR (0,015), tym wigkszg uzyskano poprawe w skali Rankina, natomiast im wigkszy byt
WHR, tym wigkszg tendencje do poprawy stwierdzono w skali Barthel (p=0,73). Nie
znaleziono zalezno$ci miedzy wartosciami wskaznikow otylosci a lokalizacja i wielkoscia
ogniska niedokrwiennego oraz czasem trwania hospitalizacji po udarze mézgu. Grupa chorych
na udar niedokrwienny mézgu, ktérzy przezyli, charakteryzowala si¢ wyzszymi wartosciami

BMI (p=0,040), niz chorzy ktorzy zmarli w przebiegu udaru.



Praca zakoficzona jest wnioskami ktére odpowiadaja postawionym celem.

1. Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na istnienie paradoksu otylosci u chorych
na udar niedokrwienny moézgu, tj. wigkszg poprawe sprawnosci funkcjonalnej po
zakonczeniu hospitalizacji i mniejsze ryzyko zgonu u chorych z nadwagg i otyloscig
ocenianymi na podstawie wybranych wskaznikow antropometrycznych.

2. Paradoks otylosci u chorych na udar niedokrwienny mozgu wystepuje niezaleznie od
wieku, plci lub wspélistnienia nadcisnienia tetniczego.

3. Paradoks otytosci wystepuje u chorych leczonych trombolitycznie z powodu udaru
niedokrwiennego mézgu.

4. Nadwaga i otylosé oceniane na podstawie wskaznikow antropometrycznych nie majg
wplywu na rozmiar i lokalizacje ogniska niedokrwiennego mézgu ani na czas

hospitalizacji.

W

Nadwaga i otylosé powoduja zwigkszenie ryzyka ukrwotocznienia ogniska
niedokrwiennego mézgu.
6. Paradoks otylosci nie wystepuje u chorych na udar niedokrwienny mozgu, jesli

otylto$é jest znaczna, tj. przekracza 35 kg/mz.

Wartos$¢ pracy

Atutami pracy jest podjecie si¢ ambitnego zadania jakim byla ocena wplywu otylosci
na wyniki leczenia udaru. Doktorantka bardzo skrupulatnie i z duza staranno$cia wykonata
swoje badania. Logicznie wyciaga wnioski. W pracy zwracaja uwage obliczenia statystyczne
w ktdrych autorka stara si¢ znalez¢ rézne powigzania pozornie nie majacych na siebie wpltywu
czynnikéw. Udowadnia, ze wystepowanie niewielkiej otylosci nie jest w przypadku udaréw
czynnikiem pogarszajacym. Natomiast udowodnia, ze w grupie chorych z otyloscia poza
otyloscig olbrzymig wyniki leczenia udaru sg lepsze niz w grupie chorych z prawidtowa masg
ciata. Jest to istotny wniosek. Pozwala bowiem w dobie wzrastajacych probleméw zwigzanych
z nadwagg przewidywac, ze osoby takie nie beda w gorszym stanie neurologicznym, a nawet

w lepszym niz osoby z prawidtowa masa ciata.

Uwagi krytyczne
Doktorantka nie ustrzegta si¢ w pracy rowniez od kilku drobnych bledow. W czynnikach

ryzyka wymienia etylizm, jest to stowo nieuzywane w stowniku poprawnej polszczyzny.



Poprawnym stowem w jezyku polskim jest alkoholizm. Stwierdza sie rowniez pojedyncze
bledy stylistyczne, czy powtorzenia wyrazéw np.: w 4.9.2. , ktérzy zmarli zmarli”. Nazwisko
autora z malej litery ,.jalil i wsp.”, czy brak spacji ,,przepuszczalnos$ébariery”. Poza tym w
wykazie pismiennictwa warto zachowa¢ jednolity uklad albo taki jak np. w 43 lub taki jak w
pozycji 45. Czy tez jezeli wymienia si¢ wszystkich autoréw to nalezy wymieniaé¢ wszystkich
a w pozycji 256 jest et. al. Pod tg pozycja jest jeszcze jedna pozycja pismiennictwa ktorej nie
nadano numeru. Mam réwniez watpliwosci co do cytowanej pozycji 203 w punkcie 1.1.1
gdzie podawany jest wspotczynnik zapadalnosci -— 177/100 tys. u Polakéw i 125/100 tys. u
Polek [203]. Natomiast pozycja to odnosi si¢ do innego zagadnienia 203. Karelis A., Faraj
M., Bastard J., St-Pierre D., Brochu M., Prud’homme D., Rabasa-Lhoret R.: The
metabolically healthy but obese individual presents a favorable inflammation profile. J Clin
Endocrinol Metab. 2005;90:4145-50. doi: 10.1210/j¢.2005-048. Dotyczy to réwniez innych
watkow tym podrozdziale jak powiklan pogarszajacych rokowanie gdzie Doktorantka
powotuje si¢ na tg pozycje pismiennictwa. Podobnie z pozycjg pismiennictwa 91.Cho B.,
Cheon K., Lee K.Y., Jung Y.H., Han S.W., Park J.H., Choi H.Y., Cho H.J., Park H., Nam H.,
Heo J., Lee H., Kim S., Kim Y.: Association between body mass index and stroke severity in
acute ischaemic stroke with non-valvular atrial fibrillation. Eur J Neurol 2020. doi:
10.1111/ene.14304. Epub 2020 May 30. PMID: 32392368 kiedy Doktorantka podaje
klasyfikacje udaréw mézgu (tab. 1) [6, 302, 37, 91, 24].

Opinia koncowa
Przeprowadzone przez lek. Agate Rojek badanie wnosi nowy i warto$ciowy aspekt w ocenie
przebiegu udaru mézgu u chorych z otyloscia. Uzyskane wyniki stanowig wazny i uzyteczny
klinicznie aspekt w zakresie kompleksowej opieki nad chorymi na udar.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Agaty Rojek spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z p6zn. zmianami)
i wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
o dopuszczenie Agaty Rojek do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Praca w mojej

ocenie zastuguje na wyrdznienie.

dr hab. n. med. KaZimierz Tomczykiewicz



