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Udar niedokrwienny moézgu stanowi druga, po chorobie niedokrwiennej serca, przyczyne
zgonéw na $wiecie, jak tez jedng z wazniejszych przyczyn niepetnosprawnosci u oséb
dorostych. U ok. 25-30% pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu rozpoznaje si¢ udary
kryptogenne (ESUS), kiedy, pomimo wykonania powszechnie dostgpnej diagnostyki, jego
przyczyna nadal pozostaje nieznana. Podejrzewa si¢ jednak, ze czgs¢ z tych przypadkéow
stanowia niezdiagnozowane udary kardiogenne, jako ze ustalenie sercowopochodnej
przyczyny udaru bywa trudne 1 w gldwnej mierze opiera si¢ na identyfikacji potencjalnych

przyczyn zatoru pochodzenia sercowego.

Do tej pory nie poznano takze wszystkich czynnikéw rokowniczych pacjentéw
udarowych. Przypuszcza sig, ze jednym z nich moze by¢ wielko$é lewego przedsionka, a
takze inne nieprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym, nie wigzane dotychczas z

ryzykiem wystgpienia udaru. Ponadto wplyw na rokowanie moga mie¢ wskazniki sztywnosci
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naczyn, funkcja uktadu wspoétczulnego, czy wskazniki biochemiczne takie, jak biomarkery
stanu zapalnego, morfologia, parametry funkcji nerek lub warto§¢ N-koncowego fragmentu
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), czy troponiny T oznaczanej testem wysokiej
czutosci (hs-cTnT). Wykrycie wszystkich potencjalnych predyktoréw wystapienia udaru
niedokrwiennego moézgu moze wptynaé na wezesne wiaczenie profilaktyki przeciwudarowej
u pacjentéw, ktorzy obecnie nie majg wskazan do takiego postgpowania i przez to zmniejszy¢

odsetek tej powaznej choroby, a w efekcie koszty opieki zdrowotne;.

Wobec tego, badania przeprowadzone przez lekarz Pauling Gasiorek, poswigcone
poglebianiu tematyki przyczyn oraz profilaktyki udaréw niedokrwiennych moézgu, ciekawie

wpisuja si¢ w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie i posiadajg znaczenie poznawcze.

Rozprawa doktorska lekarz Pauliny Gasiorek pt: ,,Zwigzek wybranych biomarkeréw oraz
wskaznikow echokardiograficznych i hemodynamicznych z wystgpowaniem, przebiegiem i
rokowaniem w udarach niedokrwiennych mézgu.” stanowi oryginalny dorobek Autora oraz
zespotu badawczego. Jest cyklem trzech, spdjnych tematycznie prac (jedna praca pogladowa i
dwie oryginalne), opublikowanych w czasopismach: Cardiology Journal, Advances in
Medical Sciences oraz Disease Markers. Nalezy dodaé, ze we wszystkich tych artykulach
Doktorantka jest pierwszym Autorem, a takze podkresli¢ wysoka taczna punktacje publikacji
wlaczonych do rozprawy doktorskiej (wspoétczynnik oddziatywania Impact Factor 6,584 oraz

160 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego).

Rozprawa doktorska lekarz Pauliny Gasiorek liczy 86 stron i ma uklad klasyczny dla
prac doktorskich w formie cyklu publikacji. Zawiera nastgpujace rozdziaty: spis treéci, wykaz
stosowanych skr6tow i oznaczen, wstgp z wyszczegdlnieniem wigczonych publikaciji,
omowienie wynikow cyklu prac, kopie publikacji, streszczenia w jezyku polskim i

angielskim, piSmiennictwo oraz kopie o$wiadczen i zgody komisji bioetycznej.



We wprowadzeniu Autorka przedstawia epidemiologi¢ oraz rokowanic w udarach
niedokrwiennych mézgu, w tym w udarach pochodzenia kardiogennego. Nakresla
konieczno$¢ opracowania optymalnych metod diagnostycznych potencjalnych kardiogennych
przyczyn udaréw, a takze wprowadzenia optymalnych zasad prewencji i procedur

interwencyjnych.

W swojej pierwszej pracy pogladowej pt: ,,Established and potential echocardiographic
markers of embolism and their therapeutic implications in patients with ischemic stroke.”,
Autorka podejmuje temat diagnostyki echokardiograficznej potencjalnych przyczyn udaréw

sklasyfikownych pierwotnie jako kryptogenne.

Poza echokardiografia, ryzyko wystgpienia udaru mozna oszacowa¢ za pomocg oznaczen
biomarkeréw, nieswoistych dla tkanek osrodkowego ukladu nerwowego, jak np. ADMA —
asymetryczna dimetyloarginina, czy syndekan 4, ktore odzwierciedlaja poziom dysfunkcji
srédblonka, a takze cytokin prozapalnych i N-koficowego peptydu natriuretycznego. Jako ze
rola tych biomarkerow w udarze kryptogennym nie zostala dotad oceniona, stata sig

przyczynkiem do badan stanowiacych material niniejszej rozprawy.

Doktorantka przedstawita w swojej pracy pojedynczy, bardzo ogélny cel, ktérym bylo
poszerzenie wiedzy na temat udarow niedokrwiennych moézgu, szczegélnie na temat
potencjalnych, nieznanych dotychczas przyczyn kardiologicznych, a takze rokowania co do

przezycia i powrotu do sprawnosci po udarze.

Badanie stanowi prospektywng analize grupy 65 pacjentdbw z rozpoznaniem udaru
niedokrwiennego mézgu o niezidentyfikowanej etiologii, hospitalizowanych w Klinice
Neurologii i Udaréw Mdzgu Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w Lodzi.
Grupe kontrolng stanowito 36 os6b w tym samym przedziale wiekowym bez wywiadu udaru

mézgu. Przy przyjeciu do szpitala u kazdego pacjenta wykonano badanie tomografii
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komputerowej glowy, a takze oceniono w Skali Udaru Narodowego Instytutu Zdrowia -
NIHSS oraz CHA2DS2VASc. Badanie obejmowalo oznaczenie poziomu biomarkeréw: NT-
proBNP, ADMA, IL 6, syndekanu 4, leptyny, rezystyny. Dodatkowo, pacjentom wykonano
ultrasonograficzny pomiar grubosci kompleksu intima-media tetnicy szyjnej, przeprowadzono
badanie echokardiograficzne oraz nieinwazyjny pomiar parametréw hemodynamicznych z

uzyciem urzadzenia Sphygmocor.

Metodyka badan zostata w sposéb doktadny i szczegdlowy opisana w pracach oryginalnych, a

kazdemu z dokonanych oznaczefi po$wiecono odrebne fragmenty.

Zastosowane metody statystyczne sg dobrane wlasciwie. Ich opis jest systematyczny i
nowoczesny. Wyniki przedstawiono w sposéb zrozumialy i przejrzysty, z zachowaniem

wlasciwej kolejnosci tematyczne;j.

W pierwszej pracy oryginalnej, wchodzacej w sktad dysertacji doktorskiej, Doktorankta
wykazala, ze podgrupa pacjentéw z kryptogennym udarem, charakteryzowata si¢ wyzszym
stezeniem IL-6 i ADMA, niz osoby bez udaru mézgu. Ponadto stezenie IL-6 bylo jedynym
parametrem istotnym statystycznie w analizie wieloczynnikowej, krokowej regresji

logistycznej dla wystapienia udaru kryptogennego.

W drugiej pracy oryginalnej Doktorantka analizowala zwigzek kolejnych parametréw
echokardiograficznych i biochemicznych z wystapieniem udaru Kryptogennego. Sposrod
wielu zmiennych, w analizie wieloczynnikowej, istotne statystycznie okazaly si¢: stezenie
Aix75, iVRT, LAVI i NT-proBNP. Dzigki analizie ROC, byto mozliwe okreslenie punktu
odcigcia dla wartosci LAVI i NT-proBNP, powyzej ktorego czeSciej wystepowaty udary

ESUS w badanej populacji.

Podsumowujac, wykazano, ze ADMA oraz czynniki zapalne, zwlaszcza IL 6, wraz ze

znanymi juz czynnikami ryzyka, moga stanowi¢ biochemiczne predyktory udaru moézgu, a
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takze markery przebiegu udaru. Ponadto zwigkszona sztywno$¢ tetnic oraz wskazniki
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory niezaleznie wiaza si¢ z wystapieniem udaru

kryptogennego (typu ESUS).

Nalezy podkreslic, ze opublikowane artykuly zawieraja tabele i ryciny ulatwiajgce
czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych wynikoéw. Dyskusje w
artykutach oryginalnych napisane s3 w sposéb logiczny 1 merytorycznie poprawny.

Doktorantka celnie porownuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie wysunigcie

najwazniejszych wnioskéw:

Podwyzszone stezenie ADMA i IL-6 zwigzane ze stanem zapalnym i dysfunkcjg $rédbtonka
oraz NT-proBNP mogg stanowi¢ predyktory kryptogennego udaru niedokrwinnego mozgu
(wzrost cytokiny zapalnej IL-6 o 1 pg/mL niemal podwaja ryzyko udaru). Oznaczenia tych
parametrow mogg by¢ wigc dolgczone do panelu badan dla spersonalizowanej diagnostyki

przyczyn udaru.

Z wystapieniem udaru kryptogennego niezaleznie zwigzana jest tez zwigkszona sztywnosé

tetnic oraz wskazniki dysfunkcji rozkurczowej lewej komory.

Ocena tych parametré6w moze mie¢ znaczenie dla wczesnego wilaczenia profilaktyki
przeciwudarowej u pacjentow, ktorzy obecnie nie majg wskazan do takiego postgpowania i

przez to zmniejszy¢ odsetek tej powaznej choroby i w efekcie koszty opieki zdrowotne;j.
Lektura pracy doktorskiej nasuwa rdwniez pewne pytania i uwagi:

1. W streszczeniu pracy doktorskiej Doktorantka planuje ponowng oceng pacjentéw po
12 miesigcach celem stwierdzenia wystgpienia punktow koncowych, to jest zgonéw

i/lub kolejnych udaréw, czego nie zawarla w pracach oryginalnych stanowigcych



podstawe dysertacji. Przez to nie realizuje wezesniej zatlozonego celu oceny przezycia

1 powrotu do sprawnosci po udarze.

2. Z badania nie wykluczono pacjentéw z chorobg wienicows, cukrzyca i niewydolnoscia
serca, a w tych grupach pacjentow obserwuje si¢ dysfunkcjg $rédbtonka i zwigkszone

stezenie NT-proBNP oraz nieprawidtowe wskazniki echokardiograficzne.

3. Czy stosowane leczenie przewlekle chordb wspoélistniejagcych moglto mie¢ wpltyw na

warto$ci oznaczanych parametréw (np. statyny, insulina, ACEI)?

4. Jaki parametr/parametry biochemiczne/ echokardiograficzne uwaza Doktorantka za
najbardziej obiecujace w kontekscie diagnostyki udaréw niedokrwiennych moézgu

pochodzenia kardiogennego?
Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci naukowej pracy.

Podsumowujac, praca doktorska lekarz Pauliny Ggsiorek jest bardzo dobrze zaplanowanym i
starannie przeprowadzonym projektem badawczym, ktérego realizacja doprowadzita do
postawienia konkretnych wnioskdw. W opinii recenzenta rozprawa stanowi oryginalne i
samodzielne rozwiazanie problemu naukowego i potwierdza znaczng wiedze Doktorantki w
zakresie udar6w moézgu jak i kardiologii. Dzigki zaangazowaniu Doktorantki oraz
doskonatemu przygotowaniu w osrodku, w ktérym pracuje, przeprowadzone badania maja
duze znaczenie poznawcze. Doktorantka wykazata si¢ umiegjetnoscia wyboru aktualnego
zagadnienia naukowego, dobrata wlasciwg metodyke pracy i przeprowadzita badania stosujac

prawidtowo dobrane metody.

Po zapoznaniu si¢ z pracg doktorska lekarz Pauliny Gasiorek pragne stwierdzi¢, ze rozprawa
dotyczy dobrze zdefiniowanego, waznego problemu medycznego, a jej wyniki sg wiarygodne
i mogg mie¢ zastosowanie praktyczne. Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w art. 13

ust. 1 z dnia 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule
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w zakresie sztuki. Wnosze wiec do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarz Pauliny Ggsiorek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy. Wniosek o wyroznienie
motywuje wysoka jakoscia przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegle
opanowanie przez Doktoranta warsztatu pracy naukowej. Ponadto wyniki badan zostaty

opublikowane w prestizowych migdzynarodowych czasopismach naukowych.






