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Przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych, zwitaszcza w najbardziej
zaawansowanych stadiach, wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystepowania
powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu, a takze jest zwigzane z niepozadanymi
zdarzeniami w zakresie konczyny dolnej, prowadzacymi do najciezszego powiktania
jakim jest amputacja. Liczba amputacji konczyn w Polsce jest nadal znacznie
wieksza w poréwnaniu z innymi krajami europejskimi. Dlatego tez leczenie
pacjentéw z  przewlektym  niedokrwieniem  konczyn  dolnych  wymaga
interdyscyplinarnego  podejscia. Pomimo wdrazania standardowych metod
leczniczych, w wielu przypadkach zakonczony jest on niepowodzeniem.
Doktadniejsze poznanie ukfadu krzepniecia jest szczegdlnie zasadne, zwtaszcza po
uwzglednieniu faktu, ze znaczna cze$¢ powiktan przewlektego niedokrwienia
konczyn zwigzana jest z nadmierng aktywacja proceséw krzepnigcia i/lub
uposledzong fibrynolizg. Stgd wybér tematu pracy Doktorantki uwazam za aktualny i

uzasadniony.



Praca napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym.
Dysertacja liczy 180 stron i zawiera ona typowe rozdziaty charakterystyczne dla
pracy doktorskiej. Sktada sie z wstepu, celdéw i zatozen pracy, materiatu i metod
badan, wynikéw badan i dyskusji, wnioskoéw, streszczenia w jezyku polskim oraz
angielskim, wykazu piSmiennictwa oraz spisu tabel, schematéw i wykresow.
Proporcie na poszczegblne rozdziaty zostaty nalezycie wywazone. Dysertacja

poprzedzona jest wykazem najcze$ciej 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 epidemiologie¢, obraz
kliniczny przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych i przewlektego niedokrwienia
zagrazajacego utratg konczyny, ryzyko zgonu, amputacji, ryzyko sercowo-
naczyniowe w CLTI oraz najwazniejsze czynniki ryzyka wptywajace na przebieg
przewlektego niedokrwienia konczyn i znaczenie wybranych czynnikow krzepniecia

w przewlektym niedokrwieniu konczyn.

Cele pracy zostaty trafnie okreslone i jasno sformutowane pod postacig: identyfikacji
i analizy nowych czynnikow wptywajacych na uktad hemostazy, ktére mogtyby stac
sie markerami prognostycznymi w przewidywaniu przebiegu przewlektego
niedokrwienia konczyn oraz w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie tego

schorzenia.

Dla osiagniecia celu gtdbwnego wyznaczone zostaty cele szczegotowe:

1. Poréwnanie w czasie 12-miesiecznej obserwacji przebiegu klinicznego i rokowania
pod wzgledem czestosci wystepowania zgonu, powiktan sercowo-naczyniowych,
koniecznoéci wykonywania zabiegéw rewaskularyzacji oraz amputacji u chorych
z owrzodzeniami/martwica konczyn w przebiegu przewleklego niedokrwienia
w stosunku do pacjentébw z mniej zaawansowanymi stadiami przewlektego
niedokrwienia konczyny tj. bez martwicy tkanek,

2. Ustalenie ewentualnych réznic w procesie aktywacji krzepnigcia i fibrynolizy
w badanych grupach,

3. Analiza wptywu wybranych czynnikéw, a zwtaszcza parametréw uktadu hemostazy

na przebieg choroby i odpowiedz na leczenie w badanych grupach.



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 zostaly wykonane w ramach grantu
promotorskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu STM C100.16.011. Na
przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej przy

Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.

Do badania zostali wigczeni pacjenci hospitalizowani w latach 2016-2018 w Katedrze
i Klinice Angiologii, Nadci$nienia tetniczego i Diabetologii w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym im. Jana Mikulicza Radeckiego we Wroctawiu. Podstawowg analizowang
grupe, do ktorej zakwalifikowano 75 osob, stanowili pacjenci
z owrzodzeniami/martwicg tkanek konczyn dolnych, powstatymi na podtozu
przewlektego niedokrwienia. Grupami poréwnawczymi byli pacjenci w stadium Il wg
klasyfikacji Fontaine’'a (33 chorych), pacjenci w stadium llb wg klasyfikacji Fontaine’a
(32 chorych) oraz grupa kontrolna, sktadajaca sie z 34 zdrowych ochotnikow.
U wszystkich chorych przeprowadzono ankiete wstepng, badanie przedmiotowe
i diagnostyke obrazowg, potwierdzajacg rozpoznanie przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych. Ponadto wykonano podstawowe badania laboratoryjne oraz
oznaczono wybrane parametry uktadu krzepniecia. Po 12-miesigcznym okresie
obserwacyjnym, przeprowadzono kontrolng ankiete z oceng wystepowania
niepozadanych punktéw koncowych, takich jak zgony, epizody sercowo-naczyniowe,
pogorszenie ukrwienia konczyny czy amputacje. Wykonano obliczenia, w ktérych
analizowano, czy wytypowane czynniki ryzyka wptywaty na wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego.

Uzyskane wyniki poddane zostaty wiasciwie dobranej i przeprowadzonej analizie
statystycznej. Wyniki badan zostaty przedstawione w postaci starannego
opracowania z wykorzystaniem tabel i rycin wraz z ich szczegétowym omowieniem.
Praca jest przejrzysta i umozliwia petng interpretacje uzyskanych rezultatow. Nalezy
podkreslié, 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 rozprawie doktorskiej wykazata, ze pacjenci z bolami
spoczynkowymi oraz z owrzodzeniami tkanek mieli istotnie zwigkszone ryzyko zgonu
w rocznej obserwacji w stosunku do oséb w stadium chromania przestankowego.
Zgony w tej grupie chorych dotyczyty 13% oséb, a ich najczestszg przyczyna byta
niewydolno$¢ krgzenia. Wérdd chorych w stadium Il i IV wg klasyfikacji Fontaine’a
znacznie czesciej obserwowano pogorszenie ukrwienia konczyny dolnej pod postacia
ostrego niedokrwienia (2,8%), krytycznego niedokrwienia (56%), nasilania
sie/nawrotu owrzodzen konczyn (56%). Zabieg amputacji w tej grupie chorych
przeprowadzono u 34% pacjentow.

Wsrod chorych z owrzodzeniami/martwicg koriczyny Doktorantka wykazata
istotny wplyw na wystgpienie zgonu nastepujgcych czynnikéw ryzyka: migotanie
przedsionkéw (AF) w wywiadzie (p-value=0,007) oraz stezenie cholesterolu LDL (p-
value=0,019). AF dotyczyto 38% chorych, ktérzy zmarli w tej grupie, najczesciej z
powodu niewydolnosci krgzeniowej. Stezenie cholesterolu LDL >70 mg/dl wigzato sig
z mniejszym ryzykiem zgonu u chorych z owrzodzeniami konczyn. Dotyczyto 87%
pacjentéw z owrzodzeniami konczyn, ktorzy przezyli. Ponadto Doktorantka wykazata
istotny wptyw podwyzszonych stezen VWF (p-value=0,021) oraz obnizone;
aktywnosci czynnika Xlll(p-value=0,018) na wystapienie zgonu u chorych w stadium
IV wg klasyfikacji Fontaine’a. U chorych w stadium IIl i IV wg klasyfikacji Fontaine’a
stwierdzono, ze czynnikami zwiekszajacymi ryzyko $miertelnosci byto: AF (p-
value=0,001), przebyte udary niedokrwienne mobzgu/TIA(p-value=0,05),
podwyzszone stezenie VWF (p-value=0,03), obnizone stezenie czynnika X (p-
value=0,024), obnizona aktywno$¢ czynnika XllI (p-value=0,001).

W grupie pacjentéw z owrzodzeniami /martwicg konczyny, Doktorantka
wykazata istotny wplyw na wystgpienie epizodu sercowo-naczyniowego
nastepujacych czynnikéw ryzyka: niewydolno$¢ nerek w wywiadzie (p-value=0,015),
albuminuria >30 g/g kreatyniny (p-value=0,018). Przewlekta chorobe nerek na etapie
badania wstepnego podawato w wywiadzie 40% pacjentow z tej grupy, ktorzy
w obserwacji rocznej doznali epizodu sercowo-naczyniowego. Albuminurig >30g/g
kreatyniny stwierdzono u 80% oso6b z owrzodzeniami tkanek, u ktorych wystgpit taki
punkt koncowy. Doktorantka obserwowata istotny wptyw podwyzszonych stezen VWF
na wystgpienie epizodu sercowo-naczyniowego u chorych w stadium IV wg

klasyfikacji Fontaine’a (p-value=0,017).



Wsrod pacjentéw w stadium Il i IV wg klasyfikacji Fontaine'a, stwierdzita
istotne oddziatywanie nastepujgcych czynnikow na pogorszenie ukrwienia konczyny
dolnej: niewydolno$¢ nerek w wywiadzie (p-value=0026), przebyte amputacje w
zakresie konczyny dolnej (p-value=0,02), owrzodzenia konczyn w przesztosci (p-
value=0,004). Doktorantka wykazata istotny wplyw na pogorszenie ukrwienia
koAczyny dla podwyzszonego stezenia VWF (p-value=0,05) oraz obnizonego
stezenia czynnika Xl (p-value=0,041), podczas analizy wszystkich pacjentéw
z PAD.

Czynnikami ryzyka amputacji u chorych z owrzodzeniami/martwicag konczyny byta
polineuropatia (p-value=0,018), stan zapalny (p-value=0,005) oraz podwyzszone
stezenie fibrynogenu (p-value=0,033). Istotny wptyw na wystgpienie amputacji
odnotowano dla VWF z punktem odciecia >160%, podczas analizy wszystkich
chorych z PAD (p-value=0,024).

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

o Lepiej zamiast PAD uzywac¢ skrotu LEAD (Lower extremity arterial disease),
poniewaz PAD obejmuje zakres nieprawidtowosci naczyniowych aorty
brzusznej, tetnic krezkowych i tetnic konczyn dolnych, tak jak tez Doktorantka
to tumaczy na stronie 10, a nie tak jak zostato to wyttumaczone w skrétach na
stronie 7 -PAD jako przewlekle niedokrwienie koriczyn dolnych.

e Nagtéwek rozdziatu 1.5 Krytyczne niedokrwienie konczyny i przewlekie
niedokrwienie zagrazajace utratg konczyny, lepiej napisa¢ w nawiasie zamiast
uzywaé spojnika, bo Czytelnik mogtby zrozumieg, ze sa to dwie rézne choroby

e Zamiast wykres lepiej uzywa¢ nazewnictwa rycina, podpisy powinny
znajdowac sie pod rycinami.

o Dysponujac tak duzg iloscig wynikow warto by najwazniejsze z nich dla
przejrzystoéci podsumowa¢ w dodatkowym podrozdziale poprzedzajacym

dyskusije.

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 rezultatow przeprowadzonego badania Autorka wyciggneta stuszne wnioski,

aczkolwiek Doktorantka wyszczegolnita 3 cele szczegdtowe, wnioskow jest 4.
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Brakuje mi odpowiedzi na cel 2 i 3 tj.: ustalenie ewentualnych réznic w procesie
aktywacji krzepniecia i fibrynolizy w badanych grupach oraz analiza wptywu
wybranych czynnikéw, a zwtaszcza parametrow uktadu hemostazy na przebieg

choroby i odpowiedz na leczenie w badanych grupach.

Przeglad pi$miennictwa opracowany zostat w oparciu o 116 pozycje literaturowe
dobrze dobrane i zacytowane, w wiekszosci z ostatnich lat. Doktorantka posiada

duzg znajomosc¢ literatury przedmiotu.

Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, ze praca lek. Marty WASILEWSKIEJ
stanowi warto$ciowy i nowatorski dorobek naukowy. Przedstawione uwagi krytyczne
wyrazone w niniejszej recenzji nie wptywaja na mojg wysokg ocene rezultatéw
przedstawionych w pracy. Rozprawa posiada nowatorski i praktyczny charakter,
wnoszac istotne informacje na temat czynnikdéw biorgcych udziat w etiopatogenezie
przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych oraz modyfikujgcych jego przebieg, co
moze mie¢ istotne znaczenie w wyborze optymalnej strategii terapeutycznej.
Praca jest spojna, poprowadzona logicznie z bardzo szerokim tlem aktualne; wiedzy,
bardzo dobrym warsztatem laboratoryjnym. Przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska lek. Marty WASILEWSKIEJ spetnia warunki kryteriow wyznaczonych przez
aktualnie obowiazujace przepisy okreslone art.13 ustawy 1 z dnia 14 marca 2003 r.0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(DZ.U. nr 65, poz.595, z pézn. zm.), w zwigzku z czym zwracam sie do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o przyjecie
dysertacji pt. ,Wybrane parametry uktadu krzepnigcia jako czynniki prognostyczne
powikfan sercowo-naczyniowych i zgonu u chorych z martwicg tkanek w przebiegu
niedokrwienia” jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autorki do dalszych
etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych. Jednocze$nie wobec
innowacyjnoséci i duzej warto$ci merytorycznej pragne wystgpi¢ z wnioskiem o

wyrdznienie pracy.
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