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Dyscypliny Nauk Medycznych Prof. dr hab. Grzegorza Mazura nr RN-BM/1467/2020 z dnia
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ONZ uznato cukrzyce jako pierwszg chorobe niezakazng za epidemie XXI wieku.
Szacuje sie, ze w 2030 roku liczba chorych na cukrzyce wzro$nie do 552 min.
W Polsce na cukrzyce choruje 3 min os6b, z czego 1min ludzi jest
niezdiagnozowanych. Zesp6t stopy cukrzycowej (ZSC) nalezy do przewlekiych
powiktan cukrzy. Ryzyko rozwoju ZSC u przewlekle chorych na cukrzyce wynosi 25%
w ciggu ich zycia. Najgrozniejszym powiktaniem ZSC jest amputacja konczyny
dolnej, ktéra czesto prowadzi do kalectwa i inwalidztwa chorego. Szacuje sie, ze od
5 do 15% przypadkéow z ZSC wymaga amputacji konczyny. Duze amputacje
konczyn dolnych stanowig az 50% amputacji u chorych z cukrzycg. Ponadto 50%
pacjentow z cukrzyca bedzie miato kolejng amputacje w ciggu 5 lat, a co wiecej 50%

pacjentéow z ZSC umrze w ciggu 5 lat.

W Polsce wystepowanie duzych nieurazowych amputacji kornczyn dolnych
u chorych z cukrzycg w latach 2009-2012 miato trend wzrostowy od 9,71+1,92 do
11,96+1,88 na 100 tysiecy mieszkancow. Ponadto nalezy podkresli¢, ze co druga

duza nieurazowa amputacja w Polsce w tym okresie byta wykonywana witasnie
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u chorego na cukrzyce. Tak wiec ZSC stanowi nie tylko istotny problem spoteczny,
ale réowniez medyczny. Stad wybér tematu pracy Doktorantki uwazam za aktualny

i uzasadniony.

Praca napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym.
Dysertacja liczy 149 stron i zawiera ona typowe rozdziaty charakterystyczne dla
pracy doktorskiej. Sktada sie z wstepu, celéw i zatozen pracy, materiatu i metod
badan, wynikéw, podsumowania wynikéw i dyskusji, wnioskéw, streszczenia w
jezyku polskim oraz angielskim, spisu rycin i tabel, wykazu piémiennictwa oraz
aneksu zawierajgcego wzory zastosowanych kwestionariuszy.  Proporcie na
poszczegoélne rozdziaty zostaty nalezycie wywazone. Dysertacja poprzedzona jest

wykazem najczesciej stosowanych skrétow.

,Wstep” napisany jest zwiezle, logicznie i bardzo przystepnie. Jest dobrym
wprowadzeniem czytelnika w pryncypia problematyki rozwinietej w dalszej czesci
pracy. We ,Wstepie” Doktorantka wyczerpujgco przedstawita czynniki
etiopatogenetyczne ryzyka rozwoju stopy cukrzycowej (ZSC) oraz czynniki ryzyka
zgonu chorych z ZSC

Cele pracy zostaty trafnie okreslone i jasno sformutowane pod postacia:

1. Ocena wpltywu makro- i mikroangiopatii, nefropatii, neuropatii cukrzycowe;j
oraz zakazenia na wystgpienie powiktan sercowo-naczyniowych, amputacji
i zgonu u chorych z ZSC z uwzglednieniem podziatu na ZSC: neuropatyczny,
niedokrwien'ny, niedokrwienno- neuropatyczny.

2. Analiza wybranych laboratoryjnych wyktadnikéw procesu hemostazy, procesu
zapalnego, zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej jako
ewentualnych czynnikbw prognostycznych dla incydentéw sercowo-

naczyniowych, amputacji i zgonu w wyzej wymienionych typach ZSC.

Rozdziat ,Materiat i metody” zawiera wszelkie konieczne informacje nie dla
zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorantka zastosowata
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelnosc

uzyskanych wynikow.

Podkreslenia wymaga fakt, ze badania zostalty wykonane w ramach grantu

promotorskiego STM C100.16.010. Na przeprowadzenie badan Doktorantka



uzyskata zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we

Wroctawiu.

Badaniem Doktorantka objeta pacjentéw z rozpoznaniem ZSC hospitalizowanych
w Klinice Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w latach 2014-2018. Do badan zakwalifikowano
89 chorych z rozpoznaniem ZSC, 32 chorych z cukrzycg bez rozpoznanego ZSC
oraz grupe kontrolng 30 zdrowych oséb- bez rozpoznanej choroby przewlektej, w tym
sercowo-naczyniowej, nie stosujgcych na state zadnych lekdéw. Wszyscy pacjenci
wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu. U chorych wtgczonych do badania
zostaty wykonane badanie kliniczne, badania laboratoryjne, badanie duplex-doppler
tetnic konczyn dolnych. W grupie chorych z ZSC wykonano ponadto badanie

mikrobiologiczne wymazu z owrzodzen i Rtg stop.

W czasie pierwszego badania zostata przeprowadzona ankieta dotyczgca danych
demograficznych, czas trwania cukrzycy, obecnosci i zaawansowania jej powiktan-
nefropatii, retinopatii, polineuropatii, towarzyszacych choréb sercowo naczyniowych:
nadcisSnienia tetniczego, przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych, choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnos$ci serca, przebytych zawatéw miesnia sercowego
lub incydentédw mézgowych (TIA, udar niedokrwienny), wywiadu nikotynowego,
obecnosci przewlektej choroby nerek, obcigzen rodzinnych cukrzycg i chorobami

sercowo-naczyniowymi oraz stosowanego leczenia.

Jako okres obserwacji przyjeto czas od chwili hospitalizacji do czasu ostatniego

badania kontrolnego/ hospitalizacji/ zgonu. Follow up wynosit od 9 do 44 miesiecy.

Na podstawie badania klinicznego i dokumentacji medycznej Doktorantka

wyodrebnita nastepujgce dane do analizy:

1. Na podstawie badania podmiotowego: kliniczne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego: wiek, pte¢, wywiad dotyczgcy nikotynizmu (liczba lat palenia
i liczba papieroséw wypalanych dziennie - na tej podstawie obliczano tzw.
paczkolata: iloczyn obydwu danych /20), wywiad obcigzen rodzinnych
w kierunku cukrzycy i choréb sercowo-naczyniowych oraz amputacji, choroby
wspdtistniejgce (choroba niedokrwienna serca z przebytym zawatem lub bez,
przebycie incydentdbw mobzgowych- udaru niedokrwiennego Ilub TIA,

nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, przewlekte niedokrwienie konczyn
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dolnych, przewlekta choroba nerkowa, obecno$¢ i zaawansowanie powikfan
cukrzycy (retinopatii, nefropatii, polineuropatii), stosowane leki.

. Na podstawie badania przedmiotowego: wage, wzrost, BMI, badanie tetna
w konczyn dolnych i goérnych, badanie czucia dotyku (badanie czucia nacisku
przy zastosowaniu monofilamentu o ucisku 10 g Semmesa-Weinsteina 5.07),
badanie czucia wibracji przy pomocy kalibrowanego stroika 128 Hz; badanie
czucia bolu (sterylna igta neurologiczna); ocene czucia temperatury
wskaznikiem TipTherm o 2 zakonczeniach — metalowym i plastikowym;
ocena kliniczna owrzodzenia wg klasyfikacji PEDIS, badanie duplex-doppler
tetnic konczyn dolnych metodg duplex-doppler (badane przy pomocy
ultrasonografu GE Healthcare Vivid 7 gtowicg liniowg 9L-D)

W badaniu Doktorantka postuzyta sie modyfikacjg skali PEDIS wedtug wtasnej
koncepcji. Zamiast czterostopniowej oceny zaawansowania, kazde
owrzodzenie opisano za pomocg sumy punkidw w poszczegoinych
kategoriach (P,D,l,S) przyznajac 1 punkt za przynaleznos¢ do 1 stopnia
zaawansowania, 2 punkty za stopien 2 itd. Rozlegtos¢ (E-Extention)
owrzodzenia ponizej 0,5cm? oceniano na 1 punkt, adekwatnie: 0,5 cm?-1cm? —
2 punkty, 1cm2-4cm? 3 punkty, powyzej 4cm?- 4 punkty. Minimalna ilo$¢
punktéow w zmodyfikowanej na uzytek badania skali PEDIS wynosita 5,
maksymalna 16.

. Badania laboratoryjne: morfologia krwi, poziom elektrolitéw ( séd, potas, wapn
catkowity, fosforany nieorganiczne), glukozy, OB, CRP, prokalcytonina,
kreatynina, eGRF, kwas moczowy, hemoglobina glikowana, gospodarka
lipidowa ( LDL-, HDL-cholesterol, cholesterol catkowity, trojglicerydy), wartos¢
albuminurii, stezenie fibrynogenu, D-dimeréw, stezenie czynnika von
Willebranda (VWF) w osoczu, stezenie czynnika tkankowego (TF) w osoczu,
stezenie inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI) w osoczu; stezenie
trombospondyny-1 (TSP-1) w surowicy;

. Badania obrazowe: -rtg podudzi: obecno$¢ osteolizy udokumentowanej
w badaniu radiologicznym kosci stép, obecno$¢ zwapnien w naczyniach
tetniczych podudzi;

-w usg duplex-doppler: obecno$¢ zmian miazdzycowych oraz zwezenie lub
niedrozno$¢ tetnic w poszczegoélnych segmentach naczyniowych (aortalno-

biodrowym, udowo-podkolanowych, obwodowym).



Uzyskane wyniki poddane zostaty wiasciwie dobranej i przeprowadzonej analizie
statystycznej. Wyniki badan zostaly przedstawione w postaci starannego
opracowania z wykorzystaniem tabel i rycin wraz z ich szczegétowym omowieniem.
Praca jest przejrzysta i umozliwia petng interpretacje uzyskanych rezultatéw. Nalezy
podkresli¢, ze zaplanowanie oraz przeprowadzenie badan, a takze analiza oraz
interpretacja uzyskanych wynikéw wymagato duzej wiedzy w tym zakresie, z czego

Doktorantka wywigzata sie wzorowo.

Doktorantka w swojej pracy wykazata w grupie chorych z ZSC istotnie statystycznie
wyzsze stezenia parametrow zapalnych: OB, CRP oraz wiekszg liczbe leukocytow
i ptytek krwi, natomiast znamiennie nizsze stezenie hemoglobiny w poréwnaniu
z grupg chorych bez ZSC. Istotne statystycznie roéznice dotyczyly takze stezen TF,
TFPI, vWF, fibrynogenu oraz D-dimeréw. Analiza wspofczynnika korelacji w grupie
chorych z zespotem stopy cukrzycowej wykazata dodatnie zaleznosci pomiedzy
parametrami ostrej fazy (liczbg leukocytéw, OB, CRP i fiborynogenem). Najsilniejszy
zwigzek Doktorantka stwierdzita pomiedzy stezeniem TFPI a wyktadnikami procesu
fibrynolizy, parametr ten korelowat tez z parametrami funkcji nerek: kreatyning
i eGFR oraz ze stezeniem fosforanéw. Stezenie VvWF korelowato dodatnio

z parametrami ostrej fazy (liczbg leukocytéw, CRP oraz fibrynogenu).

W trakcie prowadzonej obserwacji w grupie chorych z ZSC zmarty 23 osoby sposrdd
86 o0so6b, ktére ukonczyty badanie (26,7%). Przyczynami zgonow byty kolejno:
choroby sercowo-naczyniowe (47,8%), choroba nowotworowa 21,7%, posocznica
(13%), niewydolno$¢ watroby (4,3%). U 13% chorych z powodu braku dokumentaciji

medycznej hie ustalono jednoznacznie przyczyny zgonu.

Doktorantka wykazata, ze w grupie chorych z ZSC 83,4 % oséb przezyto powyzej 12
miesiecy. Szacowane prawdopodobienstwo przezycia pierwszych 12 miesiecy
wynosito 86,6%- najmniej korzystne rokowanie co do przezycia dotyczyto chorych
z rozpoznanym ZSC niedokrwiennej (74,5%), a najlepsze prognozy stwierdzita dla
chorych z ZSC neuropatycznej: prawdopodobienstwo przezycia w pierwszym roku

wynosito 96,4%.

Ponadto Doktorantka wykazata, ze czynnikami rokowniczymi w prognozowaniu

przezycia u chorych z ZSC s3g: wiek powyzej 64 rz, rozpoznanie przewlekiego



niedokrwienia konczyn dolnych, dializoterapia, obecno$¢ zmian miazdzycowych
w segmencie udowo-podkolanowym i dystalnym, przebycie amputacji, incydentu
moézgowego, ostrego zespotu wiencowego lub rozpoznanie sepsy w trakcie
obserwaciji oraz typ neuropatyczny i niedokrwienny ZSC. Natomiast na podstawie
analizy parametréw laboratoryjnych Doktorantka wykazata, ze w podgrupie chorych,
ktérzy zmarli istotnie statystycznie wyzsze stezenie prokalcytoniny, kreatyniny,
fosforanéw oraz nizsza warte$¢ €GFR, znamiennie wyzsze stezenia TFPI, vWF oraz
D-dimeréw w poréwnaniu do podgrupy chorych, ktérzy przezyli okres obserwacii.
W czasie obserwacji 56,97% chorych przebyto amputacje, w tym ponad potowa
( 57,14% tzw duzg amputacje powyzej stawu skokowego). Poddajgc zebrane dane
analizie lek. Agnieszka Majer-Lobodzinska stwierdzita, ze czynnikami majgcymi
wplyw na ryzyko amputacji konczyny sa: wiek chorego, wartosci parametrow stanu
zapalnego (OB, CRP), wartos¢ eGFR oraz stezenie VWF. W grupie chorych,
u ktorych konieczna byta amputacja Doktorantka obserwowata wyzszg sumaryczng
punktacjg w skali PEDIS oceniang w trakcie kwalifikacji do badania, natomiast obie
wyrdznione grupy nie roznity sie istotnie pod wzgledem typoéw etiopatogenetycznych
ZSC, dodatkowych obcigzen chorobami sercowo-naczyniowymi oraz obecnosci

powiktan cukrzycy.

W trakcie badania w grupie chorych z ZSC u 45,34% wystgpity zdarzenia sercowo
naczyniowe. Doktorantka wykazata, ze czynnikami rokowniczymi w prognozowaniu
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z zespotem stopy
cukrzycowej sa: pte¢ zenska, rozpoznanie cukrzycy typu 2, przewlekiego
niedokrwienia konczyn, nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca, choroby
niedokrwiennej serca oraz przewlektej choroby nerek. Analizujgc wyniki oznaczen
badanych standardowych wskaznikéw laboratoryjnych oraz badanych parametrow
krzepniecia w obu podgrupach lek. Majer -tobodzifiska obserwowata w podgrupie
chorych, ktorzy w trakcie obserwacji rozwineli powiktania sercowo-naczyniowe
istotnie statystycznie wyzsze stezenie parametrow zwigzanych z funkcjg nerek:
kreatyniny, fosforanéw oraz nizsze warto$ci eGFR. W tej grupie chorych wykazata
takze znamiennie wyzsze stezenie VWWF.

Z obowigzku recenzenta podaje rowniez moje uwagi krytyczne, ktére nie wptywajg na
wysokg warto$¢ pracy:

e W metodyce oznaczen wynikéw laboratoryjnych podac jednostki



e Podpisy rycin powinny pod rycing

e Warto by sprecyzowa¢ w tabeli nr 10 (str 62) jakie zmiany miazdzycowe
stwierdzano u badanych chorych: ile oséb miato catkowitg okluzje, zwezenia
hemodynamiczne= 70%, miazdzyce wielopoziomows.

e Dysponujgc tak duza iloscig wynikéw warto by najwazniejsze z nich dla
przejrzystosci podsumowaé w dodatkowym podrozdziale poprzedzajgcym

dyskusje.

Rzeczowa i kreatywna oraz wszechstronna dyskusja szeroko omawia uzyskane
wyniki w zestawieniu z rezultatami innych badaczy zaangazowanych w te

problematyke oraz bogata jest w przemyslenia o znaczeniu praktycznym.

Z rezultatbw przeprowadzonego badania Autorka wyciggneta stuszne wnioski
przydatne w podejmowaniu dziatan dla opracowania przysztych strategii
postepowania w zapobieganiu rozwojowi ZSC i majacych na celu zmniejszenie
amputacji, zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonéw u chorych z zespotem stopy

cukrzycowej. Brakuje jednak wniosku gtéwnego podsumowujgcego uzyskane wyniki.

Przeglad pi$miennictwa opracowany zostat w oparciu o 245 pozycje literaturowe
dobrze dobrane i zacytowane, w wiekszosci z ostatnich lat. Doktorantka posiada

duzg znajomos¢ literatury przedmiotu.

Przystepujgc do oceny cato$ci stwierdzam, ze praca lek. Agnieszki Majer-
tobodzinskiej stanowi wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy. Przedstawione
uwagi krytyczne wyrazone w niniejszej recenzji nie wptywajg na mojg wysokg oceneg
rezultatow przedstawionych w pracy. Rozprawa posiada nowatorski i praktyczny
charakter, .wnoszgc istotne informacje o czynnikach ryzyka predykcji zgonu
i konieczno$ci amputacji u chorych z zespotem stopy cukrzycowej. Praca jest spojna,
poprowadzona logicznie z bardzo szerokim ttem aktualnej wiedzy, bardzo dobrym
warsztatem laboratoryjnym. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek.
Agnieszki Majer-Lobodzinskiej spetnia warunki kryteriow wyznaczonych przez
aktualnie obowigzujgce przepisy okreslone art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z p6zn.zm), w zwigzku z czym
zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o przyjecie dysertacji pt. ,Powiklania sercowo-naczyniowe i przyczyny

zgondbw u chorych z zespotem stopy cukrzycowej” jako rozprawy doktorskiej,



dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu na stopienn doktora nauk
medycznych. Jednocze$nie wobec innowacyjnosci i duzej warto$ci merytorycznej

pragne wystapi¢ z wnioskiem o wyréznienie pracy.
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