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Recenzja dysertacji_doktorskiej lek. Marty Anety Wasilewskiej pt. ,Wybrane ﬁarame’cry
ukiadu krzepnigcia jako czynniki prognostyczne powikiari sercowo-naczyniowych i zgonu u

chorych z martwicg tkanek w przebiegu niedokrwienia kofczyn”.
Promotor: dr hab.n.med lzabela Gosk-Bierska.

Prace wykonano w Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, na
Wydziale Lekarskim Ksztatcenia Podyplomowego, w Katedrze i Klinice Angiologii,

Nadcié$nienia tetniczego i Diabetologii.

Struktura pracy

Praca liczy 180 stron i podzielona zostata na 6 rozdziatéw gtéwnych: 1. Wstep,;Z. Cele i
ztozenia pracy, 3. Materiat i metody badan, 4. Wyniki badan, 5. Dyskusja, 6. Wnioski.

W pracy pomieszczono takie: Streszczenie wjézyku polskim i angielskim, Pismiennictwo (116
pozycje), Zataczniki: wykaz skrétéw zastosowanych w pracy, wzory ankiet, spis tabel, spis

schematéw i wykreséw. Uktad pracy i strukiura podziatu tredci jest poprawna.

Treéé rozdziatéw i ich ocena merytoryczna

W rozdziale 1., liczagcym 34 strony Doktorantka zawarta definicje, epidemiologie i przyczyny
przewlektego niedokrwienia konczyn. Przedstawita obraz kliniczny, typy niedroinosci i
zwiagzane z tym klasyfikacje przewleklego niedokrwienia koriczyn dolnych. Uwzglednita
réwniez przebieg i obraz kliniczny niedokrwienia koriczyn gérnych. Nastgpnie zdefiniowaia
krytyczne niedokrwienie koriczyny i przewlekie niedokrwienie koficzyny zagrazajace jej
utratg przytaczajac kryteria rozpoznania, klasyfikacje z uwzglednieniem rdinej etiologii
owrzodzeni. Przedstawita tez zagadnienie rokowania w aspekcie ryzyka sercowo-

naczyniowego, amputacji i zgonu. W kolejnej czesci wstepu opisata najwazniejsze czynniki
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ryzyka wplywajace na przebieg przewlektego niedokrwienia koriczyn z wyodrebnieniem
wybranych czynnikow krzepniecia.

Narracja zastosowana w tym rozdziale jest dobra, jezyk rzeczowy i poprawny.. Na uwage
zastuguje w tej czesci pracy szeroki przeglad whasciwie cytowanego pismiennictwa. Zawarta
tre$¢ i sposoéb prowadzenia narracji wykazuje dobry zwigzek z tematem pracy. Doktorantka
przedstawia wnikliwie i wielowgtkowo ztozone aspekty diagnostyki i leczenia przewlektego
niedokrwienia koficzyn. Odnosi sie w tej czesci do licznych czynnikéw ryzyka schorzen
sercowo-naczyniowych i zwraca uwage na problem braku predyktoréw rokowania
klinicznego. Doktorantka dobrze radzi sobie w obszarze oceny patomechanizmu powigzail -
miedzy omawianymi czynnikami ryzyka a przebiegiem klinicznym, w szczegblnosci -
przewlektego niedokrwienia zagrazajacego utratg koriczyny.

Poruszane w pracy doktorskiej zagadnienia sg bardzo istotne i przysparzajg wiele trudnosci w
codziennej praktyce lekarskiej. Autorka umiejetnie prowadzi czytelnika do sformutowania
celu badan. Jednak naleiy zwrdcié uwage, ze wybrane, podstawowe informacje z zakresu
poruszanego tematu sg zbedne.

Cel pracy (rozdziat 2)

Cel badan zostat przedstawiony poprawnie, a sformulowane pytania badawcze nie budzg
zastrzezefi. Za gtdwny cel Doktorantka przyjeta identyfikacje i analiz¢ nowych czynnikéw
wptywajacych na ukfad hemostazy, ktére mogtyby sta¢ si¢ predyktorami w przewidywaniu
przebiegu i odlegltych wynikéw leczenia pacjentdw z przewleklym niedokrwieniem koriczyn
dolnych (s. 43-44). Zbedne wydaje si¢ w tym rozdziale obszerne wprowadzenie, ktdre

poprzedza przejrzyscie sformutowany cel gldwny i cele szczegétowe.

Za cele szczegdtowe przyjeta Doktorantka m.in. ustalenie ewentualnych réznic w procesie
aktywacji krzepniecia i fibrynolizy w badanych grupach pacjentéw w trakcie 12 miesigcznej
obserwacji w odniesieniu do przebiegu klinicznego i rokowania wzgledem powaznych

incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonow.
Materiat i metody badai (rozdziat 3 — str.45-51)

Do badania zostato wiaczonych 140 pacjentéw hospitalizowanych w latach 2016-2018 w
Katedrze i Klinice Angiologii, Nadciénienia tetniczego i Diabetologii w Uniwersyteckim

Szpitalu Klinicznym we Wroc’faJwiu z objawami przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych.
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Grupe bhadang podzielono na 3 grupy w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby: Al z
owrzodzeniami/martwica tkanek koniczyn dolnych, (75 chorych), A2 z chromaniem
przestankowym (32 pacjentéw) i A3 z bdlem spoczynkowym (33 pacjentéw) . Grupe
kontroing stanowito 34 zdrowych ochotnikéw.

Wszystkich uczestnikéw badania poddano wstepnemu badaniu w oparciu o Ankiete
Wstepng przygotowana na potrzeby omawianego projektu (str. 49), podstawowe parametry
antropometryczne, badanie przedmiotowe, badania diagnostyczne potwierdzajace
rozpoznanie przewlektego niedokrwienia i okreslajgce poziom istoinych zwezen lub
niedroznosdci tetnic, oraz na podstawie badan laboratoryjnych. Wséréd tych ostatnich
doktorantka wyodrebnita badania podstawowe (rutynowo wykonywane w tej grupie
chorych) oraz badania laboratoryjne wybranych parametréw uktadu krzepniecia i fibrynolizy
(stezenie czynnika tkankowego TF w osoczu, stezenie inhibitora szlaku czynnika tkankowego
TFP}, stezenie czynnika von Willebranda i stezenie oraz aktywno$¢ czynnika XIHi).
Przedstawione powyzej grupy chorych oceniono ponownie po 12 miesigcach w oparciu o
kontrolne badanie kliniczne z wypetnieniem Ankiety Follow-up (str.51), né Qodstawie ktorej
Doktorantka poddata analizie wystgpowanie zgondw, powainych epizoddéw ‘sercowo-
naczyniowych, amputacji koificzyn oraz wystepowanie innych niepoigdanych zdarzen w
zakresie koriczyn dolnych. Ponadto poddafa analizie koniecznos¢ wykonywania zabiegow
rewaskularyzacji w zakresie koficzyn, wptyw nikotynizmu oraz stosowanych lekow.

Do analizy statystycznej Doktorantka uzyta pakiet statystyczny R for Windows (v.4.1) i
zastosowata wilasciwe, nie budzace ) zastrzezenl narzedzia statystyczne w kolejnych,
wyodrebnionych etapach przeprowadzonej analizy.

Projekt badawczy uzyskat pozytywna opinie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu i byt finansowany w ramach grantu
promotorskiego: wewnetrzny nr projektu badawczego: STM.C100.16.011

Niewatpliwie istothym niedopatrzeniém Doktorantki w tym rozdziale jest brak kryteriéw
wlaczenia oraz wykluczenia uczestnikéw z badania. Szereg schorzen i form ich leczenia w
istotnym stopniu wptywa na procesy krzepnigcia i fibrynolizy.

Wiéréd badan diagnostycznych potwierdzajgcych przewlekie niedokrwienie koriczyn nie
uwzgledniono wskaZnika paluch-ramig, ktéry jest istotnym narzedziem w obiektywnej ocenie

hemodynamicznej ukrwienia _koriczyn dolnych w grupie pacjentéw z cukrzyca oraz
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zaawansowang niewydolnoscia nerek. Rdowniez w ocenie angiologicznej zabrakto testu
marszowego dla precyzyjnego okreslenia dystansu chromania przestankowego.

Dokiorantka kilkakrotnie zwraca uwage na ograniczenia w pracy wynikajace z matej
liczebnosci grup lub ze zbyt matej liczby incydentdw by okreslic predykcje badanych
parametrow krzepniecia, co pozytywnie $wiadczy o jej dojrzatosci badawczej, lecz nie
wyodrebnita wszystkich ograniczen w oddzielnym podrozdziale, co proponuje uwzgledni¢ w
przypadku redagowani manuskryptu. Ograniczenia te nie byly jednak na tyle istotne, aby w
znacznym stopniu ograniczyé wiasciwg interpretacje uzyskanych wynikéw i uniemozliwic
wyciggniecie wlasciwych wnioskdw.

Wyniki badar zamieszczone zostaly w Rozdziale 4 (6 podrozdziatow) {s.52-137).

Rozdziat ten c;twiera wnikliwa charakterystyka grupy badanej obejmujaca dane
epidemiologiczne, obcigzenia chorobowe z analizg post-hoc, przyczyny niedokrwienia wraz
typami niedroznosci i objawami oraz stosowane leki z analizg post- hoc. W kolejnych
podrozdziatach przedstawia wyniki stezenn i aktywnosci wybranych w/w parametréow
krzepniecia w poszczegolnych grupach wraz z analizg post-hoc. Podaje }darzenia
niepozadane w 12-miesiecznej obserwacji oraz wnikliwie analizuje wptyw wybranych
czynnikéw na ich wystepowanie z podziatem na badane grupy. W odrebnym podrozdziale
{4.5), Doktorantka wnikliwie przedstawia z uzyciem tabel i wykreséw wyniki analizy wptywu
czynnikéw krzepnigcia na punkty koricowe w badanych grupach.

Prowadzona narracja w prezentacji- wynikéw jest dobra, niewatpliwie neutralna, z
akcentowaniem istotnych zmian. Zbedne jednak wydaje sie powielanie tych samych

wynikéw w tekécie i w tabelach. Przytoczone w wynikach punkty korficowe (str.104} powinny

‘by¢ wyszczegdlnione w metodyce.

Odnoénie przyczyn przewlektego niedokrwienia koriczyn u pacjentéw w badanych grupach,
Doktorantka podkresla, ze najczestszg przyczyna jest miazdzyca tetnic, a Wykres 1. wskazuje
na znikomy odsetek innych przyczyn. Wytgczenie z badania pacjentéw z trombofilig, choroba
Buergera oraz zapaleniem naczyfi uczynifo, by grupe badawczg bardziej homogenng i
utatwito formutowanie wnioskéw korncowych. Ponadto, szczegdtowo wymienione przyczyny
niedokrwienia oraz typy niedroznosci nie zostaly poddane analizie wzgledem badanych
parametréw krzepnigcia. W podrozdziale Stosowane leki wskazane jest uwzglednienie

dawek ASA, inhibitorow ADI5, heparyny oraz NOAC z uwagi na ich wptyw na badane
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parametry krzepniecia oraz punkty koficowe obserwacji klinicznej. Proponujg rozwazyc te
drobne sugestie podczas redagowania manuskryptu.

Dyskusje, Doktorantka przeprowadzita w rozdziale 5 (s.138-162). Odwotuje si¢ w nim do
bardzo licznego i odpowiednio sprofilowanego pismiennictwa. Dyskusje rozpoczyna od
podsumowania wynikéw, a nastepnie nie tylko je zestawia z wynikami uzyskanymi przez
innych badaczy, ale takze trafnie je argumentuje.

Doktorantka wykazata mozliwo$é zastosowania wynikdw wtasnych w praktyce lekarskiej oraz
zarysowata potencjalne drogi dla dalszych badai. W poprawnie prowadzonej dyskusji,
Doktorantka potrafi dobrze selekcjonowac dostepne wyniki badar i odpowiednio je
wartosciowac, bez nadinterpretacji.

Finalnie, w oparciu o uzyskane wyniki badan wtfasnych, Doktorantka poprawnie

sformutowata 4 wnioski, ktére zawarta w 6 rozdziale (str.162).

Podsumowanie: Recenzowang dysertacje doktorskg uwazam za dobra, z nowatorskimi
elementami. Doktorantka wykazata sie znajomoscia podjetej, niewatpliwie trudnej tematyki
badawczej, w ktérej porusza sie swobodnie i dojrzale. Dobrze zaprojektowata projekt
badawczy, a uzyskane wyniki poddata dobrej analizie i wyczerpujacej dyskusji. Przedstawione
whnioski oparta na wynikach badan wiasnych.

Wyszczegdlnione przez Recenzenta uwagi nie wptywajg na merytoryczng wartosc¢ dysertaciji.

Whiosek:

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

Whnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, o
dopuszczenie lek. Marty Anety Wasilewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab.n.med. prof. UJ Pawet Maga



