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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Agnieszki Majer-tobodzifiskiej

p.t.: "Powiktania sercowo-naczyniowe i przyczyny zgonéw u chorych z zespotem stopy cukrzycowej"

W ostatnich latach obserwuje sie wyrazny wzrost zachorowan na cukrzyce , a szczegbinie
t.2.Pomimo postepu wiedzy na temat patogenezy i zasad jej leczenia czas przezycia chorych na
cukrzyce pozostaje znacznie krétszy niz u niechorujacych na cukrzyce. Ocenia sie, ze zespot stopy
cukrzycowej(ZSC)wystepuje u okoto 5-25% chorujacych na cukrzyce . Owrzodzenie stopy nie dos¢, ze
pogarsza jako$¢ zycia , to w dodatku istotnie je skraca. Stad podjecie przez Doktorantke tematu
oceny powiktari sercowo-naczyniowych i przyczyn zgonéw u chorych z ZSC stanowi ambitne i wazne
klinicznie wezwanie.

Przedfozona mi do oceny rozprawa liczy tacznie 149 stron z podziatem na tradycyjne rozdziaty.

Wstep stanowi staranne opracowanie dotychczasowej wiedzy dotyczacej zespotu stopy
cukrzycowej , jej etiopatogenezy , czestosci wystepowania , stopnia zaawansowania , rokowania .
Doktorantka szerzej omawia czynniki ryzyka zgonu i powiktan sercowo-naczyniowych u oséb
obarczonych tym zespotem.

Cel pracy zostat przedstawiony w sposéb konkretny i szczegétowy.

Materiat i metoda :badania wykonano u 89 pacjentéw z ZSC, u 32 chorych na cukrzyce bez tego
zespotu i u 30 oséb zdrowych stanowigcych grupe kontrolng .U wszystkich pacjentéw przed
przystapieniem do badar przeprowadzono badanie przedmiotowe , pobrano krew do oznaczen
laboratoryjnych i wypetniono ankiete uwzgledniajacq dane demograficzne ,czas trwania cukrzycy,
obecnosci i stopnia zaawansowania nefropatii, polineuropatii , retinopatii,, choréb sercowo-
naczyniowych w tym nadci$nienie tetnicze , chorobe niedokrwienng serca, niewydolnos¢ krazenia ,
przewlekte niedokrwienie koriczyn dolnych , przebytych ostrych zespotéw wiericowych lub udaréw
mdzgowych , obecnos¢ przewlektych chordb nerek ,obcigzen rodzinnych cukrzycg bad? chorobami
sercowo-naczyniowymi, palenie papierosow, stosowane leczenie . W badaniu przedmiotowym
uwzgledniano : wage , wzrost ,badanie tetna w koriczynach dolnych i gérnych ,badanie czucia dotyku,
czucia wibracji, czucia bélu, czucia temperatury , ocene owrzodzenia stopy wg klasyfikacji PEDIS,
badanie doppler-duplex tetnic koriczyn dolnych . Na badania laboratoryjne sktadato sie oznaczanie
morfologii krwi, stezenia sodu, potasu, wapnia i fosforanéw , glukozy , OB., CRP, prokalcytoniny .
kreatyniny , eGFR, kwasu moczowego , hemoglobiny glikowanej, lipidogramu ,stezenia fibrynogenu,
d-dimeréw , czynnika von Willebranda , czynnika tkankowego , inhibitora szlaku czynnika
tkankowego(TFPI) i stezenie trombospondyny(TSP-1) a takze albuminurie .Z badan obrazowych
wykonywano rtg kosci stép do oceny obecnosci osteolizy , rtg podudzi do wykazania obecnosci
zwapnien w tetnicach , usg doppler-duplex dla wykazania zwezenia lub niedroznoéci w segmencie
aortalno-biodrowym , udowo-podkolanowym i obwodowym .Badania powtdérzono po 9-12
miesigcach .



Analizy statystyczne : przeprowadzono niezwykle szczegétowo za pomocq programow Python i
STATISTICA 12 .Analizom poddano dane uzyskane dla catej badanej populacjii dla poszczegolnych
grup . Nastepnie analizowano réznice miedzy poszczegolnymi grupami, a mianowicie miedzy
chorymi ktérzy zmarli w trakcie amputacji vs chorzy, ktérzy przezyli okres obserwacji , nastepnie
miedzy chorymi po amputacji a leczonymi zachowawczo , miedzy chorymi ktérzy przebyli w trakcie
obserwacji incydenty sercowo-naczyniowe a nie obcigzonymi takimi incydentami.

Wyniki badan przedstawiono w 18 tabelach i 22 rycinach . W tabelach Doktorantka poréwnywata
uzyskane parametry u 0séb z cukrzycg z 7SC do chorych na cukrzyce bez tego zespotu .Zwraca uwageg
czestsze wystepowanie ZSC u mgzczyzn W poréwnaniu do kobiet mimo podobnego wieku . Wér6d
badanych dominowat t.2 cukrzycy .Ciekawym dla mnie bylo stwierdzenie czgstszego wystepowania
ChNS u osdb z cukrzyca bez ZSC i czgstszego wystepowania retinopatii u 0séb z ZSC.

W badaniach biochemicznych Doktorantka wykazata u chorych z ZSC wyisze stgzenia parametréw
zapalnych : OB., CRP , wigkszg liczbg leukocytéw i ptytek krwi i nizsze wartoéci hemoglobiny a takze
wyzszg albuminurie w poréwnaniu do 0s6b bez ZSC . Z badanych wskaznikéw krzepniecia/fibrynolizy
stwierdzono u chorych z ZSC wyzsze stezenia czynnika tkankowego(TF) i inhibitora szlaku czynnika
tkankowego(TFPI) , wyzsze stezenia czynnika von Willebranda , fibrynogenu i d-dimeréw niz u
chorych na cukrzycg bez ZSC . Poréwnujac wskazniki korelacji u chorych z ZSC wykazano dodatnie
zaleznoéci miedzy parametrami ostrej fazy (liczba leukocytéw ,0B ,CRP i fibrynogenem ) .Stezenie
prokalcytoniny u tych chorych wykazywato korelacje jedynie ze stezeniem d-dimeréw .Najsilniejszy
zwiazek stwierdzono miedzy stezeniem TFPl a wyktadnikami procesu fibrynolizy a takze z
parametrami funkcji nerek (stezenie kreatyniny i eGFR) .Z innych badanych parametréw wykazano
dodatnia korelacje miedzy VWF a parametrami ostrej fazy . Réwniez u chorych na cukrzyce bez ZSC
wykazano dodatnig korelacje miedzy wskaznikami zapalnymi (OB, CRP i fibrynogenem),a takze
miedzy stezeniem hemoglobiny a parametrami funkcji nerek i stezeniem cholesterolu catkowitego i
miedzy stezeniem TF a TFPI, stezeniem D-dimerow a TF oraz stezeniem TFPI a stezeniem VWF.
Stezenie TSP-1 wykazywato ujemna korelacjg ze stgzeniem D-dimeréw , CRP i hemoglobing i takze
ujemna korelacje migdzy stezeniem TF a stezeniem hemoglobiny, ilocia ptytek krwi a dodatnig
korelacje z OB. U os6b zdrowych nie wykazano zadnych istotnych korelacji miedzy poszczegdlnymi
parametrami.

Sposréd chorych z ZSCw  czasie obserwacji zmarto 26.7% , najczgstszg przyczyng $mierci byty
powiktania sercowo-naczyniowe (OZW , niewydolno$¢ krazenia ,TIA/udar , rewaskularyzacja tetnic
wiericowych , tetnic koriczyn , tetnic szyjnych) . Zgony wystapity u 0s6b starszych ,wykazanym
przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych ,przewlekta choroba nerek wymagajaca dializoterapii.
Zgony wystapity u pacjentéw z ZSC o etiopatogenezie niedokrwiennej i neuropatycznej, z
wykazanymi zmianami miazdzycowymi tetnic w segmencie udowo-podkolanowym i obwodowym .
Duzym czynnikiem ryzyka zgonu byto przebycie amputacji koriczyny dolnej ,wystapienie OZW ,
przebycie udaru niedokrwiennego i rozpoznanie sepsy .U 0s6b ktore zmarly w badaniach
biochemicznych stwierdzano wyisze stezenia w surowicy prokalcytoniny, kreatyniny , eGFR ponizej
60 ml/min/1.73 m2, a takie podwyzszone stezenia TFPI, VWF i D-dimeréw . Sposréd oséb z ZSC
prawie potowa wymagata amputacji koficzyny , charakteryzowat ich starszy wiek ,czesciej mieli
cukrzyce t.2 ,wyzszy stopien zaawansowania ZSCw skali PEDIS . Osoby wymagajace amputacji miaty
wyisze stezenia cRP , OB i cWF i nizsze eGFR.

W trakcie obserwacji chorych z ZSC u 25 wystapity objawy niewydolnosci serca, u 20 wykonano
przezskérng plastyke tetnic koriczyn dolnych , 6 0s6b przebyto OZW leczony inwazyjnie , u 1 osoby
wykonano CABG i u 9 oséb miaty miejsce incydenty niedokrwienia CUN. Osoby z ZSC majace
powiktania sercowo-naczyniowe w poréwnaniu z osobami bez tych powiktan charakteryzowat starszy



wiek , wspdtistnienie nadci$nienia tetniczego , przewlekta niewydolno$é nerek wymagajaca
dializoterapii.

Analiza statystyczna przezycia wykazata , ze w grupie osob z ZSC 83.4% przezyto ponad rok .
Szacowane prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy wynosi 86.6% .W grupie chorych z cukrzycg
be ZSC w okresie 12 miesiecznej obserwacji nie stwierdzono zgonéw.

Doktorantka dodatkowo przeprowadzita analize prawdopodobieristwa przezycia dla
poszczegdlnych typéw etiopatogenetycznych ZSC . | tak szacowane prawdopodobieristwo przezycia
pierwszego roku wynosi 74.5% , 66.2% -drugiego roku i 29.8% trzeciego roku od czasu hospitalizacji z
powodu ZSC o etiologii niedokrwiennej . Dla ZSC o etiologii mieszanej przezycie roczne szacowane
jest 84.4% , dwuletnie 55.8% , trzyletnie -55.8% . Najlepsze rokowania majg chorzy z ZSC o etiologii
neuropatycznej : prawdopodobienstwo przezycia roku wynosi 96.4%, 2 lat-89% a 3 lat 76.3%.

Wykazano , ze czynnikami rokowniczymi w prognozowaniu czasu przezycia u chorych z ZSC sg :
rozpoznanie przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych , dializoterapia ,obecno$¢ zmian
miazdzycowych w segmencie udowo-podkolanowym i dystalnym , przebycie amputacji , ostrego
zespotu wiericowego , incydentu mézgowego , rozpoznanie sepsy oraz neuropatyczny lub
niedokrwienny ZSC.

Rozdziat Podsumowanie wynikéw i dyskusja . Doktorantka analizuje wyniki swoich badan
odnoszac sie do uzyskanych przez innych autoréw zwracajgc przy tym uwage , Ze niewiele jest badan
zajmujgcych sie problemem ustalenia przyczyn wysokiej Smiertelnosci wéréd pacjentéw ze stopg
cukrzycowq . Autorka szczegétowo omawia poszczegélne czynniki ryzyka zgonu uwzgledniane przez
klinicystéw. Poddaje dogtebnej analizie poszczegdlne przyczyny zgondw u badanych przez siebie
pacjentéw. Sposdb przeprowadzenia dyskusji wskazuje na gruntowng znajomos¢ poruszanego przez
siebie problemu.

Z uzyskanych wynikéw wyciagga 6 wnioskéw Scisle wynikajacych z przeprowadzonych badan.
Przedtozony mi egzemplarz zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Pismiennictwo liczy 245 pozycji gtdwnie anglojezycznych ,w tym 12 krajowych.

Na 6 stronach przedstawiono wzory kwestionariuszy wypetnianych przed rozpoczeciem badan i
po okresie obserwacji .

Podsumowanie . Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska lek.Agnieszki Majer-tobodzinskiej
»,Powiktania sercowo-naczyniowe i przyczyny zgondéw u chorych z zespotem stopy cukrzycowej”
stanowi bardzo doktadne , wyjatkowo wnikliwe i staranne opracowanie podjetego problemu . Sposéb
przedstawienia $wiadczy o rzetelnej wiedzy z zakresu angiologii , kardiologii i diabetologii .Badania
zostaty wykonane u 121 chorych na cukrzyce , z ktérych 89 oséb miato ZSC i dodatkowo 30 oséb
zdrowych .Ta ostatnia grupa jest dyskusyjna ,bo czemu miata stuzy¢ ,domyslac sie mozna ,ze dla
ustalenia norm niektérych wskaznikéw biochemicznych.

Doktorantka u wszystkich pacjentéw analizowata liczne parametry hemostazy , wskaznikéw
zapalnych ,wyktadnikéw funkcji nerek , badania obrazowe tetnic koriczyn dolnych wraz z badaniem
przedmiotowym ,a u pacjentéw z ZSC za pomoca skali PEDIS ocene ukrwienia , wielkos$¢ i gtebokosé
owrzodzenia, nasilenie zakazenia i obecno$¢ neuropatii czuciowej . Wykazata , ze ZSC jest istotnym
czynnikiem ryzyka zgonu i powiktan sercowo-naczyniowych . Z ocenianych wskaznikéw
biochemicznych do prognozowania ryzyka zgonu u chorych ze stopg cukrzycowa moga by¢



wykorzystane stezenia d-dimerdw ,inhibitor szlaku czynnika tkankowego(TFPI) ,czynnik von
Willebranda , stezenie prokalcytoniny , fosforanéw , kreatyniny i eGFR .Dla oceny ryzyka amputacji
koriczyny moga by¢ brane pod uwage parametry stanu zapalnego( OB,CRP) , warto$¢ eGFR, stezenie
czynnika von Willebranda oraz sumaryczna punktacja w skali PEDIS . Do prognozowania ryzyka
zdarzeri sercowo - naczyniowych u chorych ze stopg cukrzycowg przydatne wedtug Autorki badan
jest oznaczenie eGFR i czynnika von Willebranda . Na wyciggniecie takich wnioskéw pozwolity
zastosowane w analizie statystycznej liczne , wyszukane metody informatyczne .

Reasumujac nie ulega watpliwosci , ze Doktorantka z postawionego sobie ambitnego celu
wywigzata sie znakomicie wykonujac olbrzymig prace w czasie realizacji badan i podczas obliczen
statystycznych ogromnej ilosci parametréw.

» Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65,
p0z.595,z péin.zm.)”

Biorgc pod uwage znaczenie kliniczne uzyskanych danych ,a takze ogrom pracy
wtozonej przez lek. Agnieszke Majer-tobodzifiskg w realizacji badan ,w mojej ocenie praca doktorska

»Powiktania sercowo-naczyniowe i przyczyny zgonéw u chorych z zespotem stopy cukrzycowej”

zastuguje na wyréznienie.




