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Zaburzenia hemostazy w ostrych urazach osrodkowego uktadu nerwowego sg czesto
opisywane jako istotny czynnik wplywajacy niekorzystnie na rokowanie u chorych
z samoistnym lub pourazowym krwawieniem do moézgu. Skazy krwotoczne jak i incydenty
zatorowo-zakrzepowe w naczyniach moézgu sa przyczynami zaburzen neurologicznych
determinujacych dalsze losy tej grupy pacjentéw. Poznanie charakteru zaburzenia hemostazy
wymaga wdrozenia odpowiedniego monitorowania, ktore pozwoli ukierunkowaé
postgpowanie terapeutyczne zapobiegajace narastaniu koagulopatii. Standardowe testy
oceniajace sprawno$¢ ukladu hemostazy, do ktérych naleza: czas protrombinowy, czas
trombinowy, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji. stezenie fibrynogenu czy liczba plytek
krwi sa rutynowo stosowane u chorych po ostrych urazach osrodkowego ukladu nerwowego.
Jednak ich  warto$¢ predykcyjna  wystapienia danego rodzaju  koagulopatii
jest ograniczona. Szczegodlnie dotyczy to stanow nadkrzepliwosei czy zaburzen fibrynolizy.
ktérych diagnostyka jest poza zasiggiem wymienionych powyzej badan.

Z tych powodéw badania naukowe oceniajace rézne techniki monitorowania ukladu
hemostazy, pozwalajace na analize dynamicznych zmian procesu krzepnigcia i fibrynolizy
oraz okreslenie sprawnosci agregacyjnej plytek krwi, sa w petni uzasadnione i pozadane.

W pracy doktorskiej lek. Barbara Dragan przedstawila w autorskim badaniu
prospektywnym,  obserwacyjnym  zastosowanie  globalnych  testow  hemostazy

oraz wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej w monitorowaniu zaburzen krzepniecia
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u chorych po ostrym krwotocznym uszkodzeniu centralnego ukladu nerwowego.
Problematyka poruszona przez Doktorantke wpisuje si¢ w aktualne trendy badan
przedstawiane w literaturze $wiatowej w ostatniej dekadzie.

Dysertacja zawiera 84 strony i ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Sklada si¢
z 6 rozdzialow i podrozdzialow, zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim. wykaz
skrétow, spis rycin i tabel oraz piSmiennictwa.

We Wstepie Doktorantka przedstawila zagadnienia zwiazane z ukladem krzepnigcia
krwi. Opisata ewolucje wiedzy o hemostazie, scharakteryzowata poszczegélne elementy
biorace udzial w procesach krzepnigcia i fibrynolizy. Szeroko i ciekawie omowila budowe
i funkcje ptytki krwi, co przy wysokim stopniu skomplikowania tego tematu jest zawsze
wyzwaniem dla autoréw. Podala podstawowe informacje dotyczace monitorowania ukladu
hemostazy w oparciu o standardowe testy laboratoryjne. tromboelastometrie
i agregometric impedancyjng. Natomiast szczegélowe omowienie tych badan
diagnostycznych zostalo umieszczone w podrozdziale Metodyka. Na koniec wstepu
lek. Barbara Dragan opisala i zilustrowala rycinami przyczyny. epidemiologi¢ i skutki
krwotokéw podpajeczynéwkowych i urazéw czaszkowo-moézgowych. I w tym przypadku
wyczerpujace omowienie tych zagadnien zostalo umieszczone w podrozdziale metodyka.

Gléwnym celem pracy doktorskiej byla ocena przydatnosci wykorzystania
tromboelastometrii i agregometrii impedancyjnej w monitorowaniu zaburzen krzepniecia
u pacjentow z ostrym krwotocznym uszkodzeniem centralnego ukladu nerwowego
dla wczesnego rozpoznania koagulopatii w poréwnaniu ze standardowymi badaniami
koagulologicznymi. Doktorantka oceniala réwniez, czy wyniki tromboelastometrii
i agregometrii impedancyjnej moga mie¢ warto$¢ predykcyjna w przewidywaniu
$Smiertelnosci w grupie badane;.

W rozdziale Material i metody Doktorantka przedstawila grupe badana. kryteria
wlaczenia i wylaczenia, sposob pobrania krwi do badan, metody oceny stanu klinicznego
pacjentéw i stopnia urazu osrodkowego ukladu nerwowego z pelnym omowieniem
poszczegdlnych skal. Jak wspomnialem wezesniej, w tym rozdziale opisala w sposob
wyczerpujacy zasady wykonywania badan tromboelastometrycznych i agregometrii
impedancyjnej oraz interpretacji wynikow poszczegolnych testow.

W rozdziale Wyniki Doktorantka przedstawita charakterystyke analizowanej grupy
40 chorych z izolowanymi, ostrymi, krwotocznymi uszkodzeniami centralnego uktadu

nerwowego, ktorzy byli hospitalizowani w pododdziale o profilu neurochirurgicznym



Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu. Zostali
oni zakwalifikowani do badania na podstawie S$cistych kryteriow przyjetych
przez Doktorantk¢ w celu ograniczenia heterogennosci badanej grupy. Pacjenci zostali
podzieleni na dwie grupy. Grupe 1. stanowilo 28 chorych, ktérzy zostali wypisani na inne
oddzialy, a grupe 2. stanowilo 12 pacjentow, ktorych zgon nastapit w OIT.

Analiza porownawcza badanych grup wykazala istotne réznice w zakresie wieku, plei,
oceny stanu ogdlnego i1 neurologicznego oraz stopnia urazu mozgowego. Wsrod pacjentow
z grupy 2. przewazali mezczyzni, starsi, w gorszym stanie ogolnym. neurologicznym
1 z wyzszym stopniem urazu. Krew do badan byla pobierana w 1., 2., 3. i 5. dobie
hospitalizacji w OIT. Na 20 stronach lek. Barbara Dragan omoéwita wyniki badania, ktore
zostaly przedstawione w 7 tabelach oraz zilustrowane na 7 rycinach. Poréwnata w grupach
badanych wyniki poszczegdlnych testow oceniajagcych hemostazg¢ w kolejnych dobach
badania. Analizowala wplyw zaburzen agregacji plytek krwi oraz wynikow
tromboelastometrii na prawdopodobienstwo przezycia chorych.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na zaburzenia agregacji plytek krwi
w calej grupie badanej, jednak bardziej nasilone w grupie 2., w szczegdlnosci w testach ADP,
RISTO i TRAP. Wpykazano istotnie statystycznie wigksza dysfunkcje potencjalu
agregacyjnego plytek krwi w grupie pacjentoéw, ktorzy zmarli w OIT (grupa 2.) w poroéwnaniu
do grupy 1. we wszystkich pomiarach dla testow ADP i TRAP oraz w 3. i 5. dobie dla RISTO
i w 1. dobie dla ASPI. W celu okreslenia przydatnosci prognostycznej wynikow agregometrii
impedancyjnej Doktorantka poréwnala w badanych grupach odsetki wynikow uzyskanych
w 1. dobie mieszczacych sie w granicach referencyjnych dla danego testu i tych poza
granicami. Stwierdzila, ze istotnie wickszy odsetek wynikéw $wiadczacych o zaburzeniach
w agregacji plytek krwi wystepowal w grupie 2., ale jedynie dla testow ADP i TRAP.

Analizujagc w grupach badanych wyniki badan tromboelastometrycznych uzyskanych
w testach EXTEM, INTEM i FIBTEM, lek. Barbara Dragan oceniala zmiany wartosci czasu
krzepniecia (CT), tworzenia skrzepu (CFT), amplitudy skrzepu w 10. i 20. minucie badania
(A10, A20) oraz maksymalng spdjnos¢ skrzepu krwi (MCF). Oceniala. jak przebiegaja
zmiany wartosci tych parametrow w poszczegdlnych grupach w kolejnych punktach
pomiarowych oraz czy wystepuja istotne rdznice pomiedzy grupami. Udokumentowala,
ze $rednie wartosci CT i CFT byly istotnie wyzsze w grupie 2. w poréwnaniu z 1., ale jedynie
w EXTEM w 3. dobie, natomiast pozostawaly w granicach wartosci referencyjnych.

Analizujac parametry spdjnosci skrzepu krwi (A10, A20, MCF), w testach EXTEM, INTEM



1 FIBTEM wykazala, ze jedynie w 3. dobie i tylko w tescie EXTEM byly one istotnie nizsze
w grupie 2. w pordwnaniu z 1. Natomiast w grupie 1. stwierdzila istotny statystycznie wzrost
w kolejnych dobach badania wartosci A10, A20 i MCF we wszystkich testach. W grupie 2.
takie wyniki zaobserwowala jedynie w tescie FIBTEM dla A20 i MCF. Autorka analizowala
odsetek wartosci A10 i MCF przekraczajacych gérng granice referencyjna w kolejnych dniach
badania i porownata w tym zakresie badane grupy, jednak nie podata, czy wyniki byly istotne
statystycznie. Z analizy ryciny 17. wynika. ze odsetek wynikoéw $wiadczacych o wigkszej
spojnosci skrzepu krwi zanotowano w grupie 1. w testach EXTEM i INTEM w porownaniu
do grupy 2. Natomiast w FIBTEM te odsetki byly prawie porownywalne. W zakresie wartosci
parametrow opisujacych lize skrzepu krwi (ML, Li30) Doktorantka nie stwierdzila istotnych
rozni¢ pomigdzy grupami i w poszczegolnych punktach pomiarowych w badanych grupach.
Poréwnujac wyniki badan laboratoryjnych, opisujacych stan hemostazy (INR, APTT, ATIII,
D-dimer, wsk.PT, PLT, Fibrynogen), lek. Barbara Dragan wykazala, ze wystepuja istotne
roznice w Srednich wartosciach tych parametréw pomig¢dzy grupami w poszczegolnych
punktach pomiarowych z wyjatkiem fibrynogenu. Najwigksze rdéznice wystgpowaly
w stezeniu d-dimeru i utrzymywaly sie podczas calego okresu obserwacji. Grupa 2.
charakteryzowala si¢ wyzszymi $rednimi wartosciami INR, APTT, D-dimeru, a nizszymi
ATIIL, wsk.PT, PLT i Fibrynogenu w poréwnaniu do grupy 1. Wszystkie srednie wartosci
INR, wsk.PT, PLT byly w zakresie wartosci referencyjnych w obu grupach. Natomiast
wszystkie pomiary S$redniego st¢zenia D-dimeru przekraczaly gorna granice wartosci
referencyjnej w calej grupie badanej, a w grupie 1. dotyczylo to sredniego stezenia
fibrynogenu. Ponizej wartosci referencyjnej podczas badania utrzymywaty sie $rednie wyniki
ATIII w grupie 2.

W  podrozdziale dotyczacym analizy czasu przezycia Doktorantka ocenila,
wykorzystujac estymator funkcji przezycia Kaplana-Meiera 1 test log-rank. wplyw
stwierdzanych w pierwszym dniu obserwacji zaburzen agregacji plytek krwi na 28-dniowe
przezycie chorych w badanej ; grupie. Wyniki wykazaly, ze pacjenci z wyjsciowymi
zaburzeniami agregacji plytek krwi majg istotnie nizsze prawdopodobienstwo przezycia
okresu 28 dni w poréwnaniu do tych, u ktérych nie stwierdzono nieprawidiowej agregacii.
Natomiast nie wykazano takiej prawidlowosci podczas analizy statystycznej wynikow badan
tromboelastometrycznych.

Analize statystyczng uzyskanych wynikow lek. Barbara Dragan przeprowadzila

odpowiednio dobranymi testami.



W Dyskusji Doktorantka przedstawila wyniki badan innych autoréw i1 pordéwnata
z uzyskanymi  podczas swojego badania. Wykazala odpowiednia = wiedze
i umiejetnosci dla krytycznej oceny wilasnych wynikéw w oparciu o doniesienia innych
badaczy. Stusznie stwierdzila, Zze badania tromboelastometryczne nie sa przeznaczone
do oceny funkeji plytek krwi. U chorych z wysokim stezeniem fibrynogenu wyniki
globalnych testow hemostazy w szlaku wewnatrz- 1 zewnatrzpochodnym moga by¢
w zakresie wartosci referencyjnych, mimo wystepowania zaburzen agregacji trombocytow,
co moze prowadzi¢ do mylnych wnioskéw. Optymalng informacje na temat potencjatu
hemostatycznego danego pacjenta mozna otrzymac przy zastosowaniu jednoczasowym
tromboelastometrii, agregometrii impedancyjnej i laboratoryjnych badan hemostazy. Wedlug
Doktorantki takie postepowanie moze umozliwi¢ wczesne wykrywanie zaréwno ryzyka
wystgpienia koagulopatii krwotocznej, jak i1 nadkrzepliwosci, co w przypadku koniecznosci
podjecia dzialan terapeutycznych ma podstawowe znaczenie dla jego prawidlowego
ukierunkowania. W pelni zgadzam sie z lek. Barbarg Dragan, Zze obecna wiedza na temat
wplywu ostrych urazéw osrodkowego uktadu nerwowego na uklad hemostazy jest niepelna
i wymaga dalszych badan. Z tego wzgledu z przyjemnoscia podjalem sie recenzji
tej dysertacji, ktora wnosi nowe dane do tak skomplikowanego zagadnienia. Kazda
informacja z prawidlowo zaprojektowanego badania przyczynia si¢ do postgpu w poznawaniu
tajemnic, jakie skrywa przed nami proces krzepnigcia i fibrynolizy krwi.

Przedstawione 5 wnioskow odpowiada celom jakie sformutowala Doktorantka
na poczatku swojej pracy. Pismiennictwo zawiera 63 pozycje, ktore sa aktualne, prawidlowo
dobrane i cytowane. Calos¢ pracy jest napisana poprawnie, bez istotnych blgdow jezykowych.

Z obowiazku recenzenta przedstawiam ponizej kilka uwag.

W rozdziale Material i metody lek. Barbara Dragan opisata, kiedy oceniala stan
$wiadomosci chorych w skali Glasgow i FOUR. Autorka podala, ze nastgpowato
to przy przyjeciu i przy wypisie z OIT. Z tekstu wynika, ze wypis w przypadku chorych
z grupy 2. byl réwnoznaczny ze zgonem, co bez dodatkowego wyjasnienia budzi pewne
kontrowersje odnosnie okreslania stanu $wiadomosci ..przy wypisie” w tej grupie chorych.
Wydaje sie, ze wymaga to odpowiedniego uscislenia. W dyskusji na stronie 62. W wersie 21.
i 22.: W pismiennictwie pojawialy si¢ publikacje, ktére dowodzily, ze Kkrwotoki
srodezaszkowe uruchamiaja proces krzepniecia krwi”, wydaje si¢. ze jest to oczywiste

i nie o to chodzilo Doktorantce. Sg badania, ktorych wyniki wskazuja na nadmierng



aktywacje uktadu krzepnigcia przy wygaszonej fibrynolizie po urazie czaszkowo-mozgowym,
co moze skutkowac¢ powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Na tej samej stronie, omawiajac
badanie Vathera i wsp., Autorka napisala, ze: ..Autorzy zauwazyli. ze do aktywacji ukladu
krzepnigcia dochodzi w 72. godzinie po peknieciu tetniaka”. Uklad hemostazy jest caly czas
aktywny, gdyz procesy krzepnigcia i fibrynolizy zachodza w organizmie w sposob ciagly
1z zachowana rownowaga aktywnosci czynnikow pro- i antykoagulacyjnych.
Przerwanie ciaglosci $ciany naczynia powoduje nasilenie proceséw krzepniecia, co pozwala
zapobiec wykrwawieniu. Natomiast dzialanie calego mechanizmu hemostazy opiera sig
na zasadzie petli zwrotnej, najpierw dodatniej (wybuch trombinowy), a nast¢pnie ujemne;j,
co pozwala ostatecznie powr6ci¢ do rownowagi catego ukladu. Wydaje sie, ze Doktorantka
miata na mysli nadmierna stymulacj¢ uktadu krzepniecia w 72. godzinie po pegknigciu tetniaka
tetnic moézgowych w opisywanym badaniu Vahtera.

Doktorantka nie ustrzegla si¢ rowniez kilkunastu btedow literowych oraz edytorskich.
Na rycinie 9. (str. 34) przesuni¢to oznaczenia A10 i LI 30 na temogramie wzgledem czasu
opisanego na osi odcietych, na rycinie 12. brakuje oznaczenia jednego temogramu
(prawdopodobnie APTEM), na stronie 46. w wersie 15. od gory podano w nawiasie ryc. 3.,
a z tekstu wynika, ze powinna by¢ 15., na stronie 47. w wersie 11. przestawiono stowa
prawidlowych™ i1 _nieprawidlowych™, na rycinie 18. brakuje tytulu dwoch wykresow
(prawdopodobnie ATIII i Fibrynogen).

Powyzej] przedstawione uwagi w zadnym wypadku nie umniejszaja bardzo
pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej lek. Barbary Dragan. Projekt badania, jego
wykonanie oraz umiejetne przedstawienie wynikow, jak réwniez interesujaco i dojrzale
poprowadzona dyskusja oraz uzyskane wnioski wskazuja na odpowiednie przygotowanie
Doktorantki do samodzielnego prowadzenia prac badawczych.

Na podstawie oceny przedstawionej do recenzji dysertacji doktorskiej nalezy
stwierdzi¢, ze lek. Barbara Dragan posiada kwalifikacje i umiejetnosci w formulowaniu
i rozwigzywaniu aktualnego problemu badawczego i przedstawitla dobra znajomos¢
problematyki prowadzonych badan.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Barbary Dragan speinia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym

oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
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Wobec powyzszego wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Barbary Dragan

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Janusz Trzebicki




