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Recenzja pracy na tytut doktora nauk medycznych ,,Zwiazek wybranych biomarkeréw oraz
wskainikéw echokardiograficznych i hemodynamicznych z wystepowaniem, przebiegiem i
rokowaniem w udarach niedokrwiennych mézgu” lekarz Pauliny Gasiorek,

promotor pracy dr hab. n. med. Agata Bielecka-Dabrowa, Uniwersytet Medyczny w todzi.

Udar niedokrwienny mézgu jest obecnie jednym z najbardziej istotnych probleméw
wspotczesnej medycyny. W Polsce rejestruje si¢ okofo 60 000 nowych zachorowan na udar rocznie, a
zapadalno$¢ na te chorobe okredla na okoto 175/100 000 mezczyzn i 125/100 000 kobiet. Udar modzgu
jest trzecia co do czestosci przyczyng émierci i gtéwng przyczyng trwatego kalectwa i braku
samodzielnosci u 0séb dorostych.

Szacuje sie, ie okoto 15-30% udaréw niedokrwiennych zwigzanych jest z zatorowoscig
pochodzenia sercowego. Nalez podkredli¢, iz udar kardiogenny wigze sie z gorszym rokowaniem w
poréwnaniu z udarami o innej etiologii i a okoto 50% pacjentéw umiera w przeciggu 3 lat. Udar o
niezidentyfikowanej etiologii stanowi okoto 25% wszystkich udaréw niedokrwiennych, chociaz, jak
zauwaza doktorantka, podejrzewa sie, e czeéé z tych udaréw to w rzeczywistosci niezdiagnozowane
udary kardiogenne.

Podstawowym narzedziem w ustaleniu sercowych przyczyn udaru jest obecnie echokardiografia
przezklatkowa, ktéra pozwala na znalezienie samej skrzepliny w sercu, jej potencjalnego zrédta jak
proteza zastawki serca, $luzak przedsionka lub inne guzy serca, wegetacje w obrebie zastawek lub
infekcyjne zapalenie wsierdzia, czy potencjalnych czynnikéw ryzyka w tym przede wszystkim migotanie
przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw, zwezenie zastawki dwudzielnej, tetniak po zawale miesnia
sercowego, frakcja wyrzutowa lewej komory 30%, rozwarstwienie tetnicy. Echokardiografia jest takze
narzedziem umozliwiajacym diagnostyke obecnosci droznego otworu owalnego, jak i zmian
strukturalnych i hemodynamicznych wystgpujacych  w  ostrym przecigieniu prawego serca,
sprzyjajgcych powstawaniu zatorowodci paradoksalnej. Wazne jest jednak znalezienie bardziej
doktadnych wskaznikéw ryzyka udaru, w tym biomarkeréw, a takie wpracowanie odpowiednich
algorytméw pozwalajacych na przewidywanie zdarzeri mézgowych.

Rozprawe doktorskg lekarz Pauliny Gasiorek stanowig 3 publikacje:

1. “Established and potential echocardiographic markers of embolism and their therapeutic

implications in patients with ischemic stroke” P. Gasiorek, M. Banach, M. Maciejewski, A.

Gtabirski, A. Paduszynska, J. Rysz, Agata Bielecka-Dabrowa. Cardiology Journal. 2018 May 2.
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2019;26(5):438 450. doi: 10.5603/C). (praca pogladowa), punkty MNiSW 20, Impact factor

1.743

2. ,The potential role of inflammation in cryptegenic” P. Gasiorek, M. Banach, A. Sakowicz, A.

Gtabinski, B. Sosnowska, M. Maciejewski, A. Bielecka Dabrowa. Advances in Medical Scienc es.

2019 Jun 28;64(2):381 387. doi: 10.1016/j.advms.2019.06.001. (praca oryginalna) punkty

MNiSW 70, Impact factor 2.080

3. ,Arterial stiffness and indices of left ventricular diastolic dysfunction in patients with ischemic

stroke of undetermined etiology” P. Gasiorek, A. Sakowicz, M. Banach, S. von Haeling, A.

Bielecka Dabrowa Disease Markers, vol. 2019, Article 1D 9636197, 10 pages, 2019.

https://doi.org/10.1155/2019/9636197. (praca oryginalna) punkty MNiSW 70, Impact factor

2.761.

Prace zostaty zrealizowane w Klinice Nefrologii, Nadcisnienia Tetniczego i Medycyny Rodzinnej,
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Doktorantka nie wskazata jednoznacznie celu
cyklu publikacji, choé¢ na podstawie tytutu pracy doktorskiej i celéw poszczegélnych prac moina
whnioskowaé, ze jest nim ocena zwigzku wybranych biomarkeréw oraz wskaznikéw
echokardiograficznych i hemodynamicznych z wystgpowaniem, przebiegiem i rokowaniem w udarach
niedokrwiennych mézgu.

W pierwszej pracy cyku (pracy przegladowej) doktorantka przedstawita klasyfikacje udarow
mézgu oraz ich przyczyn, a takie aktualng wiedze na temat znaczenia echokardiografii oraz
biomarkeréw takich jak: asymetryczna dimetyloarginina (asymmetric dimethylarginine, ADMA),
interleukina 6 (interleukin 6, 11-6), N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu B (N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide, NT-proBNP ), syndekan-4, adipokiny oraz N-koriccwy
propeptyd z prokolagenu typu 11l (N-Terminal Propeptide of Type Ill Collagen, PIIINP), w diagnostyce i
przewidywaniu ryzyka udaréw niedokrwiennych mézgu.

Doktorantka wskazuje, ze chociaz biomarkery te nie sg swoiste dla tkanek oérodkowego uktadu
nerwowego, wykazano ich znaczacy wzrost u pacjentow z udarem niedokrwiennym. Ich rola u chorych
z udarem kryptogennym: nie zostata dotad oceniona, stad stafa sie jednym z przedmiotéw badania na
stopien doktora nauk medycznych.

Celem dwéch prac oryginainych byto: poszerzenie wiedzy na temat udaréw niedokrwiennych

mozgu, szczegblnie na temat potencjainych nowych czynnikéw sprawczych oraz czynnikow
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rokowniczych dotyczacych wystgpienia udaru o nieznanej etiologii, a takze przezycia i powrotu do
sprawnosci po udarze.

Prace powstaty w oparciu o przebadanie grupy 101 chorych obu ptci w przedziale wiekowym 47-
58 lat. Grupa badana to 65 chorych z udarem niedokrwiennym o niezidentyfikowanej etiologii (typu
ESUS), grupe kontroing natomiast stanowi 36 0s6b bez wywiadu udary moézgu znajdujacych sie w tym
samym przedziale wiekowym co grupa badana. Chorzy z udarem niedokrwiennym byli hospitalizowani
w Klinice Neurologii i Udaréw Mézgu Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w todzi.

Badania obejmowaty oznaczenie wybranych biomarkeréw, petne badanie kliniczne z oceng
wskaznika masy ciata (body mass index, BMI) i obwodu talii, badanie grubosci kompleksu intima-media
Za  pomocy  ultrasonografii dopplerowskiej,  badanie elektrokardiograficzne, badanie
echokardiograficzne z oceng wymiaréw jam serca, stopnia niedomykalnoéci ujsé¢ przedsionkowo-
komorowych, frakeji wyrzutowej lewej komory (ejection fraction, EF), oceny migénia sercowego z
zastosowaniem dopplera tkankowego, objetoéci | funkcji lewego przedsionka , oceny nieinwazyjnej
parametréw hemodynamicznych » oceng wskaZnikéw sztywnosci naczyd oraz funkcji uktadu
wspétczulnego z wykorzystaniem urzadzenia sphygmocor. Pacjenci przeszli takie petne badanie
neurologiczne, tacznie : oceng chorego wedtug Skali Udary Narodowego Instytutu Zdrowia (The
National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS).

W opisie wynikéw doktorantka zamiescifa nastepujace stwierdzenia,

W czasie rocznego follow-up stwierdzono najwigkszy odsetek migotania przedsionkdéw de novo
w trakcie pierwszych dwéch miesiecy po udarze (wynik nie wynika bezposrednio z cyklu). Tlenek azotu
jest znanym czynnikiem wplywajacym na funkcje érédbtonka naczyniowego (wynik nije wynika
bezposrednio z cyklu). Podwyzszony poziom markeréw prozapalnych zaktéca sygnalizacje i zmniejsza
uwalnianie tlenku azoty (nitric oxide, NO), co skutkuje uposledzeniem funkeji $rédbtonka naczyniowego
(wynik nie wynika bezposrednio z cyklu). W badaniu markery prozapalne, takie jak IL-6 i ADMA, ktére
zaktdcajg biodostepnos¢ NO, wywierajg negatywny wptyw na funkcje érédbtonka naczyrt (wynik nie
wynika bezposrednio z cyklu). Dysfunkcja $rédbtonka oceniana poprzez podwyzszony poziom ADMA
wpfywa na stan zapalny u pacjentéw z udarem kryptogennym (wynik nie wynika bezposrednio z cyklu).
Wzrost stezenia cytokiny zapalnej IL6 o 1 pg/mi zwieksza prawie dwukrotnie ryzyko udaru. Struktura i
funkcja naczyri oraz ci¢nienje tetnicze stanowia trzy gidwne czynniki odpowiedzialne za sztywnosé
tetnic (wynik nie wynika bezposrednio z cyklu). Elementy takie jak stan zapalny, stres tlenowy, uktad

renina-angiotensyna-aldosteron (renin—angiotensin—aldosterone system, RAAS) oraz czynniki
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genetyczne moga wptywac na sztywnos¢ tetnic (wynik nie wynika bezposrednio z cyklu). Zwigkszona
sztywno$¢ tetnic szyjnych moze prowadzi¢ do choréhb naczyniowo-mézgowych na drodze wielu
mechanizméw (wynik nie wynika bezposrednio cyklu). Prowadzi ona do pulsacyjnego przeptywu krwi,
wzmozonego cisnienia i obcigzenia scian naczyh mozgowia, w tym naczyi mikrokrazenia, co W
konsekwencji moze powodowac saréwno zmiany niedokrwienne jak i krwotoki wewnatrzczaszkowe
(wynik nie wynika bezpoérednio z cykiu).

Ponadto nasilony pulsacyjny przeptyw krwi prowadzi do przebudowy écian naczyn, ich
pogrubienia oraz uszkodzenia naczyn mikrokrazenia, co powoduje 2 kotei upoéledzong ich reaktywnosg,
hipoperfuzjg i przewlekte niedokrwienie {(wynik nie wynika bezposrednio z cyklu). Zmiany miazdzycowe
powodujgce zwiekszong sztywnos¢ tetnic, prowadza do wzrostu ci¢nienia w aorcie, nastgpczego
obciazenia lewej komory i uposledzenia perfuzji wiericowej (wynik nie wynika bezposrednio z cyklu). W
przeprowadzonym badaniu parametry sztywnosci  tetnic: ci¢nienie  wzmocnienia (augmentation
pressure, AP), wskaznik wzmocnienia (augmentation index, Alx) i wskaznik wzmochnienia dostosowany
do tetna 75 uderzen na minute (adjusted augmentation index at heart rate 75 per minute, Alx75) byty
istotnie wyzsze u pacjentdéw z ESUS W poréwnaniu z grupa kontrolng.

Biomarkery odzwierciedlajace dysfunkcie érédbtonka -ADMA oraz stan zapalny -IL-6 korelujg ze
stanem klinicznym pacjentéw z udarem kryptogennym ocenianym za pomoca skali NIHSS. Roéwniez
poziom ADMA koreluje dodatnio z wynikiem CHA2DS2 VASc (Congestive heart failure/LV dysfunction,
Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease).

U pacjentéw po przebytym udarze wazna role odgrywa réwniez pomiar sztywnosci tetnic (wynik
nie wynika bezposrednio 2 cyklu). Stopien nawrotowosci udaru niedokrwiennego u tych chorych jest
znaczny i wynosi on 26% w okresie pigcioletnim oraz 40% w okresie dziesiecioletnim {wynik nie wynika
bezposrednio z cyklu). W przedstawianym w ciggu 12 miesigcy obserwacji u 9% pacjentow zmarto i U
9% wystapit ponownie udar niedokrwienny —tylko w grupie ESUS (wynik nie wynika bezposrednio z
cykiu).

Na podstawie wynikow doktorantka sformutowafa nastepujace wnioski.

ADMA, IL-6 i NT-proBNP moga by¢ zalecane do wigczenia w panel badan w celu
spersonalizowanej diagnostyki przyczyn udaru facznie z danymi z wywiadu. ADMA oraz czynniki
zapaine, zwtaszcza IL-6, wraz ze znanymi juz czynnikami ryzyka, moga stanowi¢ biochemiczne
predyktory udaru mozgu a takie markery przebiegu udaru. Zwiegkszona sztywnos$¢ naczyn oraz

wskazniki dysfunkeji rozkurczowej lewej komory jak réwniez stezenie NT-proBNP s3 zwigzane
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niezaleznie z wystapieniem udaru typu ESUS. Wyniki sugeruja, ie wydtuzenie | intensyfikacja
monitorowania rytmu serca u pacjentéw z echokardiograficznymi wskaznikami rozkurczowej
niewydolnosci serca mosze by¢ jedng z metod zapobiegania udarowi moézgu. lIstnieje duze
prawdopodobieristwo, ze normalizacja ciénienia tetniczego za pPomocy farmakologii, jak réwnies
modyfikacja stylu Zycia, a co za tym idzie zmniejszenie stopnia sztywnosci tetnic, moze odgrywaé
istotng role w redukcji ryzyka ESUS. Wskazniki sztywnoéci naczyri mogg dostarczyd cennych informacji
na temat postepujacej miazdzycy, a ich pomiar odbywa sie w sposéb catkowicie nieinwazyjny.

We wszystkich publikacjach stanowiacych rozprawe doktorsky udziat doktorantki stanowit
przynajmniej 65% (65% w pracy przegladowej oraz 65% i 72% w pracach oryginalnych). Wszyscy
wspdtautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie przez lekarz Pauline Ggsiorek publikacji w postepowaniu
0 nadanie stopnia doktora nauk medycznych. taczny impact factor cyklu publikacji to 6,584 i 160
punktach MNiSW.

Po zapoznaniu z pracqa mam nastepujgce uwagi:

1) W opisie wynikéw cyklu doktorantka odwotuje sie takze do prac spoza cyklu jej publikacji i

prowadzi dyskusje wynikéw, prowadzi to do konfuzji co rzeczywiscie stanowi wyniki pracy.

2) Wedtug doktorantki wyniki sugeruja, ze wydtuzenie i intensyfikacja monitorowania rytmu
serca u pacjentow z echokardiograficznymi wskaznikami rozkurczowej niewydolnosci serca
moze by¢ jedng z metod zapobiegania udarowi moézgu. Takie stwierdzenie wydaje sie
nieuprawnione, gdyz samo monitorowanie raczej nie zapobiegnie udarowi, choé¢ moje
pozwoli¢ na identyfikacje np. migotania przedsionkéw | wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki.

3) Na jakiej podstawie doktorantka stwierdzita, iz dysfunkcja $rédbtonka oceniana jako
podwyzszony poziom ADMA wptywa na stan zapalny u pacjentéw z udarem kryptogennym.
Czy mozliwy jest inny patomechanizm?

4) W pracy nie sg doktadnie okreslone kryteria doboru grupy kontrolnej. Zwraca uwage inna
proporcja kobiet do mezczyzn w poréwnaniu do grupy badanej, co mogto mie¢ wptyw na
réznice w stezeniy NT-proBNP pomiedzy grupami. Ta réznica mogta takze wynika¢ z roinej
funkcji nerek opisanej w pracy, jak réwnies réznej masa ciata (brak informacji w pracy).

5) lakie zmienne zostaty wtgczone do analizy wieloczynnikowej? Czy uwzgledniono w niej eGFR

oraz wywiad palenia papieroséw?
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6) Czy podwyzszone ci¢énienie skurczowe mogto wplywaé na podwyzszone parametry

sztywnosci tetnic w grupie ESUS?

Podsumowujac, przedstawiona Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i wykazuje 0gdlIng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie naukowej oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Pomimo przedstawionych uwag, uwazam, ze rozprawa
doktorska lekarz Pauliny Gasiorek spetnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz 0 stopniach i tytule w sakresie sztuki (Dz.U. 2017 poz. 1789) i wnioskujg O

dopuszczenie lekarz Pauliny Gasiorek do dalszych etapow przewodu doktorskiego przez Wysokg Rade.

Dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec
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Warszawa, 03 lutego 2020 r.



