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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarz Ewy Rotkiewicz pt.:
»Analiza sztywnosci $cian naczyn i wskaznikéw uszkodzenia nerek jako czynnikéw

ryzyka wystepowania udaru niedokrwiennego mozgu i rokowania po udarze”

Problem badawczy

Pomimo znaczacego postepu jaki dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich trzech dekad
w zakresie prewencji, leczenia ostrej fazy i rehabilitacji, udar mézgu pozostaje jedng
Z najczestszych przyczyn zgonu i niesprawnosci. Kluczowa przyczyng tego stanu rzeczy jest
starzenie si¢ spoteczenstw. Istotne znaczenie ma rdwniez nieoptymalna implementacja
wspotczesnej wiedzy medycznej do zycia codziennego oraz nadal niepelne zrozumienie
mechanizméw mogacych spowodowa¢ wystgpienie udaru moézgu lub modyfikowaé przebieg

choroby u danego pacjenta.

Lepsze poznanie zwigzku pomig¢dzy patologia naczyniowa wyrazong sztywnoscig
tetnic a wystgpowaniem oraz przebiegiem klinicznym udaru niedokrwiennego mozgu moze
utatwi¢ stratyfikacje ryzyka naczyniowego dla potrzeb prewencji pierwotnej udaru
niedokrwiennego mozgu oraz prognozowania efektu terapeutycznego. W tym kontekscie
przedmiot pracy badawczej podjetej przez Kandydatke nalezy uznaé za warto$ciowy

poznawczo i potencjalnie istotny klinicznie.

Strona formalna rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa zostala zrealizowana na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie pod opieka promotora prof. dr hab.

n. med. Tomasza Stompora. Promotorem pomocniczym jest dr n. med. Jacek Zwiernik.



Rozprawa ma typowy uktad i zawiera wszystkie wymagane czgsci. Liczy 154 strony,
jest podzielona na 9 rozdziatow, zawiera 24 tabele, 28 rycin oraz 290 pozycji pismiennictwa.
Uwage zwraca wysoki poziom jezykowy i stylistyczny. Na szczegdélne uznanie zastuguje
przyjety w rozprawie format wykresow, ktory pozwala na bardzo przejrzyste zobrazowanie

rozktadu warto$ci poszczegolnych cech.

W tekécie mozna zauwazy¢ drobne biedy redakcyjne dotyczace migdzy innymi
formatu numeracji stron, nieprzenoszeniem do nowego wiersza jednoliterowych spojnikow
oraz nie w pelni ujednolicony sposéb wzmiankowania imion autorow cytowanych w tekscie
pozycji pismiennictwa. W tabelach raportujacych udziatl procentowy czegsto pominieta jest
liczba bezwzglgdna obserwacji oraz liczebnos¢ catej grupy. Brakuje réwniez jednoznacznego
dookreslenia, ze w odniesieniu do zmiennych iloSciowych uzywana jest §rednia arytmetyczna
z odchyleniem standardowym oraz wartosci p, dla porownan okreslonych jako nieistotne
statystycznie. Powyzsze uproszczenia poprawiaja przejrzystos¢ tabel i wplywaja korzystnie
na tempo lektury. Jednak moga utrudni¢ wychwycenie istotnych niuanséw. Dlatego przy

przygotowywaniu publikacji sugeruje¢ postugiwanie si¢ petnymi wartosciami liczbowymi.

Strona merytoryczna rozprawy

Wprowadzenie sktada si¢ z dwoch rozdzialéw. Pierwszy z nich stanowi wstep,
w ktorym Kandydatka sposob umiejetny i syntetyczny przytacza istotne informacje dotyczace
epidemiologii udaru mozgu, definicji, glownych Klasyfikacji, oceny Kklinicznej, reakcji
nadci$nieniowej w ostrej fazie choroby oraz czynnikow ryzyka udaru mozgu ze szczegdlnym
uwzglednieniem czynnikéw modyfikowalnych. Drugi rozdzial poswiecony jest w calosci
zagadnieniu sztywnosci tetnic. Kandydatka opisuje w nim precyzyjnie etiopatogeneze,
aktualnie stosowane metody pomiaru oraz zwigzek z udarem mozgu. W sposob zadowalajacy
uzasadnia wybor pomiaru predkosci fali tetna migdzy tetnicg szyjng a udows (cfPWV) jako
markera sztywnos$ci tetnic oraz wprowadzenie frakcji wyrzutowej serca jako jednego

z markeréw pomocniczych.

W toku lektury mozna zauwazy¢ czesto popetniany przez autoré6w polskojezycznych
btad w thumaczeniu nazwy skali NIHSS (ang. National Institutes of Health Stroke Scale) jako
Skali Narodowego Instytut Zdrowia. Instytuty Zdrowia to agencja grupujac 27 roéznych
podmiotéw. Dlatego poprawna nazwa to Skala Udarowa Narodowych Instytutow Zdrowia.

Umieszczone na stronie 39 sformutowanie dotyczace ograniczenia aktualnej wiedzy



dotyczacej mechanizmow biorgcych udziat w zmianach w krazeniu mé6zgowym zachodzacych
wraz z wiekiem mogto by¢ poparte bardziej aktualng pozycja pismiennictwa. Uwage zwraca
rOwniez relatywnie maly nacisk potozony na opis zwigzku chordb nerek z udarem mozgu.
Jak przypuszczam wynika on z decyzji o zogniskowania pracy na zjawisku sztywnoS$ci
naczyn. Powyzsze niedoskonato$ci nie umniejszajg w sposob istotny wartosci tej czesci

rozprawy.

Gléwnym celem pracy byla ocena zwigzku migdzy posrednimi wskaznikami
sztywnosci tetnic a klasycznymi czynnikami ryzyka udaru o mozgu, przebiegiem ostrej fazy
choroby oraz 3-miesiccznym rokowaniem. Kandydatka nie sformutowata hipotez

badawczych. Okreslita natomiast pie¢ szczegdtowych celow badawczych.

Badanie ma charakter prospektywnej analizy 81 pacjentow hospitalizowanych
W Oddziale Klinicznym Neurologii Wojewoddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie
z powodu pierwszego w zyciu udaru moézgu w okresie od 31.05.2018r. do 30.06.2021r.
Protokot badania uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej Okregowej Warminsko-Mazurskiej
Izby Lekarskiej w Olsztynie (zgoda WMIL-KB/266/2018).

W rozdziale odnoszacym si¢ do materialu i metod Kandydatka starannie opisuje
ogblne kryteria kwalifikacji, kolejne etapy postgpowania z uczestnikiem oraz metody
analityczne. Przyjeta metodyka jest adekwatna i nie budzi istotnych zastrzezen.
Uszczegotowienia wymaga moment wykonania oceny deficytu neurologiczne w NIHSS. Ma
to znaczenie w kontek$cie wysokiego odsetka chorych leczonych reperfuzyjnie oraz
prawdopodobnego kierowania pacjentow z innych szpitali celem wykonania trombektomii

mechaniczne;j.

Rozdziat opisujacy wyniki zostaty podzielony na dwa podrozdziaty. Pierwszy z nich
zawiera statystyki dotyczace danych demograficznych, chorob towarzyszacych, wynikow
badan laboratoryjnych, parametrow hemodynamicznych oraz przebiegu klinicznego udaru.
Osia podzialu na grupy jest etiologia udaru niedokrwiennego mozgu wedlug powszechnie
stosowanej klasyfikacji TOAST. Przyjety podzial ma uzasadnienie merytoryczne, jednak
skutkuje niskg liczebnoscig powstalych w ten sposob podgrup. Ogranicza to site testow
statystycznych oraz stwarza ryzyko btedu systemowego. Warto rowniez doprecyzowaé, kto

dokonywat klasyfikacji udaru wedtug TOAST — lekarz prowadzacy, czy Kandydatka.

Na uwage zastuguje wspomniany juz uprzednio wysoki udzial procentowy pacjentow

leczonych przyczynowo (dozylne leczenie tromboolityczne 15%, trombektomia mechaniczna



40%), co moze dodatkowo utrudnia¢ ekstrapolacje wynikoéw na populacje ogolng. Warto
w tym miejscu zaznaczy¢, ze zdecydowang wigkszos$¢ ograniczen badania Kandydatka trafnie

identyfikuje i opisuje w dedykowany podrozdziale.

W drugiej czesci wynikow Kandydatka przedstawia zaleznos$ci pomi¢dzy zmiennymi
klinicznymi a cfPWV, wystepowaniem ostrej reakcji hipertensyjnej, frakcjg wyrzutowg oraz
poziomem biatka C fazy ostrej (CRP). W analizie uwzglednia migdzy innymi wiek,
zastosowanie leczenia reperfuzyjnego czy ci¢zko$¢ zespotu neurologicznego. Jest to podejscie
merytorycznie uzasadnione, Jednak z uwagi na liczebno$¢ populacji, ma ograniczone szanse
na uchwycenie niezbyt silnych zaleznosci oraz uniemozliwia postugiwanie si¢ modelami
wieloczynnikowymi. Ciekawa obserwacja jest bardzo wysoki odsetek pacjentow z wartoscia
cfPWV >10 m/s (uznawang za wskaznik uszkodzenia narzgdowego tetnic) w grupie chorych
z udarem sercopochodnym, jak rowniez istotnie statystycznie wyzsza wartos¢ cfPWV

u mezczyzn W grupach z chorobg matych naczyn i po udarze kryptogennym.

Doprecyzowania wymaga udzial procentowy pacjentow z ostrg odpowiedzig
nadci$nieniowg w grupie chorych po udarze sercopochodnym — warto$¢ przedstawiona
w Tabeli 4 wydaje si¢ nie pokrywa¢ z Rycing 15. Nie jest tez dla mnie oczywistym
wyodrebnienie W 0sobnym podrozdziale biatka CRP zamiast jednego z parametrow

odnoszacych si¢ do funkcji nerek.

W czeéci dotyczacej dyskusji Kandydatka na 24 stronach w sposob wyczerpujacy
i krytyczny odnosi si¢ do uzyskanych wynikow. Zestawia je z historycznym i aktualnym
pismiennictwem oraz umiejetnie interpretuje. Jako gltowne ograniczenie metody stusznie
identyfikuje stosunkowo matg liczebno$¢ grup oraz brak grupy kontrolnej, ktora mogta by
pozwoli¢ na bezposrednig analize zwigzku badanych wskaznikow z ryzykiem wystapienia
udaru. Bioragc pod uwage brak dedykowanego finansowania ponadstandardowych procedur
diagnostycznych, decyzj¢ o ograniczeniu populacji badanej do pacjentow z udarem moézgu
nalezy uzna¢ za pragmatyczny kompromis. Natomiast trwajacy 3 miesigce okres obserwacji

po udarze mozgu odpowiada aktualnie obowigzujacym standardom oceny efektu terapii.

Zgromadzone przez Kandydatke dane mozna uznaé¢ za wystarczajagce do podjecia
proby oceny znaczenia sztywnosci naczyn dla przebiegu udaru. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
cfPWV >10 m/s moze wigza¢ si¢ z gorszym efektem terapeutycznym. Wykazany zostat
rOwniez zwigzek pomigdzy podwyzszong wartoscia cfPWV a obcigzeniem cukrzyca
I nadcisnieniem tetniczym, wyzszym wiekiem, BMI, glikemig przy przyjeciu, CRP oraz

parametrami czynnos$ci nerek.



Whnioski w liczbie pieciu sformulowane sg w sposéb poprawny i precyzyjny,

odpowiadajgc na postawione na wstepie cele.

Konkluzja recenzji

Podsumowujac, cato$¢ pracy Kandydatki oceniam pozytywnie. Temat jest interesujacy
poznawczo, zastosowana metodyka poprawna, prezentacja wynikow przejrzysta, dyskusja
wyczerpujaca, a wyciggni¢te wnioski uzasadnione i dajace podstawy do dalszych prac
badawczych w tym obszarze. Zidentyfikowane w toku recenzji niedoskonatosci nie

umniejszajg w sposob istotny warto$ci pracy.

Stwierdzam, ze rozprawa lekarz Ewy Rotkiewicz pt.: ,,Analiza sztywnos$ci $cian
naczyn i wskaznikéw uszkodzenia nerek jako czynnikow ryzyka wystgpowania udaru
niedokrwiennego moézgu i rokowania po udarze” spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
I tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz. 595 z pézniejszymi zmianami). Stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje og6lng wiedzg teoretyczng

Kandydata oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lekarz Ewy Rotkiewicz

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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