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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarz Ewy Studzinskiej

pt. ,,Ocena czestosci zakrzepicy zy!l siatkowki u pacjentow z zylna

choroba zakrzepowo — zatorowa”.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - VTE (venous thromboembolism)
jest obecnie jedna z najczestszych chorob populacyjnych w krajach o wysokim
statusie socjoekonomicznym. W szczegolnosci zakrzepica zyl gltebokich DVT
(deep vein thrombosis) oraz zatorowos¢ phlucna PE (pulmonary embolism) sa
trzecia co do czestosci przyczyna smieci chorych z powodu choréb sercowo-
naczyniowych. Corocznie na swiecie VTE stwierdzana jest u blisko 10 milionéw
0s0b, a u wiekszosci pacjentow ma charakter przewlekly 1 nawrotowy. W
populacji europejskiej ryzyko wystapienia VTE szacowane jest na okoto 8%/ w
ciggu zycia kazdego Europejczyka. W wigkszosci przypadkow zachorowan
problem VTE dotyczy chorych z przewlekla niewydolnoscia zyt konczyn
dolnych, ktéra jest jedna =z najbardziej rozpowszechnionych chordb
naczyniowych w populacjach krajow wysokorozwinigtych. Ciezkie powiktania
zwigzane z zakrzepicg zyl konczyn dolnych sa przyczyna smierci u blisko
stanowig 10 % chorych. VTE to nie tylko powiktania niewydolnosci zyt konczyn
dolnych, ale réwniez efekt wielu innych chorob, ktére wplywaja na uktad zylny
powodujac ich zatorowos¢. Sposrdd innych czestych lokalizacji VTE nalezy
wymieni¢: zakrzepice zyt konczyn gomych, zyl szyjnych, zyly wrotnej, zyt
postawy czaszki, zyl miednicy mniejszej lub tez zyt klatki piersiowej. Gléwng
przyczyng innych lokalizacji VTE zwigzane sg z chorobg nowotworowa oraz
koagulopatiami. Podstawg leczenia VTE jest diugotrwate leczenie
antykoagulantami, ktore w skali globalnej w roku 2018 przekroczyto kwote



ponad 25 miliardéw dolaréw rocznie. Obecnie w terapii przewleklej poza,
antykoagulantami doustnymi, heparynami drobnoczasteczkowymi coraz czgsciej
stosowane jest leczenie lekami z grupy - NOAC (Non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant). To bardzo jest bardzo istotna zmiana, dokonana w ciagu ostatnich
lat w prewencji incydentow zakrzepowo-zatorowych, ktdra poprzez znaczaca
poprawe ,,compliance” oraz nieinwazyjnosé¢ podania zyskata bardzo szeroka
rzesze zwolennikow.

Zakrzepica zyt siatkowki - RVO (retinal vein occlusion) jest druga co do
czestosci naczyniowg chorobg siatkowki i jedna z czestszych przyczyn utraty
wzroku u 0s6b w podesztym wieku. Wyrdznia si¢ dwa gldéwne typy zakrzepicy
zyt siatkdwki: zakrzepicg zyly centralnej siatkowki - CRVO (central retinal vein
occlusion) oraz zakrzepice gatezi zyty siatkowki — BRVO (branch retinal vein
occlusion). Zamknigcie zyly centralnej siatkdéwki jest wynikiem zaburzenia
odptywu krwi przez zyte siatkowki przebiegajacej w nerwie wzrokowym ponize]
blaszki sitowej najczesciej spowodowanej przez zakrzepice zylng. W przypadku
CRVO wyro6znia sie dwie przyczyny: niedokrwienna (nomperfused) 1 nie-
niedokrwienna (perfused). W 70% przypadkow zakrzepica zyly centralnej
siatkowki spowodowana jest uszkodzeniem typu nie-niedokrwiennego.
Uszkodzenia typu nie-niedokrwiennego CRVO moga objawiac si¢ czesciowa,
perfundowang lub zastoinowg retionopatig. Niedokrwienne CRVO moze
wystepowacé jako pierwotne lub pochodne nie-niedokrwiennego CRVO. U blisko
50% chorych objawy wycofujg si¢ bez leczenia, a u blisko 30 % dochodzi do
ostrego uszkodzenia ostrosci wzroku. W przypadku chorych z uszkodzeniem
ostroéci wzroku 20/200 u blisko 90% stwierdzana jest CRVO. Jako gtowne
czynniki ryzyka wystepowania CRVO uwaza si¢: wiek > 50 lat, nadcis$nienie
tetnicze, jaskre z otwartym katem przesaczania, cukrzyce, hiperlipidemie, palenie
papieroséw, choroby zwigzane z zaburzeniami w ukladzie krzepnigcia
(czerwienica, szpiczak mnogi, krioglobulinemia, = makroglobulinemia
Waldenstroma, zespdt antyfosfolipidowy, niedobor czynnika V - Leiden,
hiperhomocysteinemia, niedobor biatka C 1 S, niedobor antytrombiny III i
aktywatora czynnika X). Wiekszo$¢ chorob wymienienia jest jako czynniki
ryzyka VTE, co moze sugerowac jednoczesne wystepowanie obu jednostek
chorobowych.

Zestawienie czynnikow ryzyka wystapienia zakrzepicy zyl siatkowki
zwigzanej z zylng choroba zakrzepowo — zatorowa stanowli pewnego rodzaju
analize uwarunkowan ryzyka réwnoleglego wystgpowania obu choréb.
Analogiczna ocena tych dwéch jednostek chorobowy nie byta zbyt czestym
przedmiotem badan klinicznych. W kilku ostatnich poréwnaniach dotyczacych
VTE i CRVO do$¢ niejednoznacznie okreslano czestosé jednoczaSowegd



wystepowania obu jednostek. Wydaje sie, iz o wiele wazniejsza kwestia niz
czestos¢, jest ustalenie czynnikow wysokiego ryzyka CRVO 1 VTE. Poza
najczestszymi znanymi czynnikami ogélnymi i populacyjnymi, szczegolnie
dokfadna analiza genomowa obejmujaca rzadsze koagulopatie, moglaby w
praktyczny sposob wplyna¢ na weryfikacj¢ wielu stawianych rozpoznan. W
rzeczywistosci, biorac pod uwage bardzo szeroko obecnie stosowang
okotooperacyjng profilaktyke przeciwzakrzepowa, jednoznaczne wyodrebnienie
takiej grupy wymagatoby analizy bardzo szerokiej grupy chorych.

Przedtozona mi do oceny rozprawa pracy doktorskiej lekarz Ewy
Sudzinskiej zajmuje, fgcznie ze streszczeniami w jezyku polskim i angielskim
oraz spisem pi$miennictwa, wykazem skrétow uzytych w tekscie, spisem tabel,
rycin i fotografii - 74 strony. Zawiera typowy dla tego rodzaju prac uklad
redakcyjny oraz liczacy 91 pozycji spis piSmiennictwa.

W rozdziale 1 bedagcym w istocie przegladem pismiennictwa oraz
szczegdtowym omowieniem dotyczacym problematyki zagadnienia, doktorantka
przedstawia kolejno — ogélny zarys dotyczacy niewydolnosci zylnej, skale :
CEAP  (Clinical-Etiological-Anatomical-Pathophysiological), ~ Capriniego,
Padewska, Genewsksg, Wellsa, patogeneze, objawy, czynniki ryzyka VTE,
powiktania oraz rozpoznanie, réznicowanie i leczenie VIE. W oddzielnych
punktach zostaty uwzglednione powiktania VTE dotyczace: zatorowosci ptucnej
PE (Pulmonary Embolism) oraz BRVO (Branch Retinal Vein Occlusion). W
kolejnym rozdziale wstepu dotyczacego zakrzepowego zapalenia zyt opisana
zostata zakrzepica powierzchownego i giebokiego ukladu zyt konczyn dolnych
wraz ze sposobami ich leczenia. Bardzo szeroko zostalo opisane leczenie
przeciwzakrzepowe i trombolityczne z uwzglednieniem leczenia operacyjnego.

W rozdziale 2 stanowigcym zalozenia pracy badawcze] ogolnie
posumowano tezy dotyczace zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

W rozdziale 3 wymieniono jasno formulowane 3 cele pracy badawczej,
jednak z kliniczno-praktycznego punktu widzenia najwazniejszy i najbardziej
interesujgcy jest cel nr 3, czyli - czy rozpoznanie RVO moze by¢ jednym z
pierwszych objawdéw uogolnionej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

W rozdziale 4 przestawiony zostal material pracy badawczej dotyczacy
104 chorych leczonych z powodu VTE w Szpitalu im. Karola Jonschera w Y.odzi.
W tym rozdziale nie przedstawiono kryteriéw wigczenia do badania oraz w jakiej
czesci grupy badanej wystgpita zakrzepica zylna. Przedstawiono szczegotowe
kryteria wylaczenia z badania oraz grupe kontrolng obejmujacg 80 chorych.



Grupe kontrolng podzielono na dwie podgrupy. W I podgrupie kontrolnej znalazto
sie 40 chorych, u ktorych nie stwierdzano cech VTE oraz chorob okulistycznych.
W II podgrupie kontrolnej 40 chorych bylo hospitalizowanych w oddziale
okulistycznym, gdzie stwierdzano ostre bezbolesne obnizenie ostrosci wzroku,
ktore jest jednym z objawéw RVO. W II podgrupie kontrolnej réwniez, nie
stwierdzono cech VTE. O ile w drugiej podgrupie kontrolnej znany jest dosc
ogblny powdd i miejsce hospitalizacji, to w przypadku I podgrupy kontrolne;
pozostaje ona bardzo enigmatyczna. Niezrozumiale jest samo wykorzystanie
grupy kontrolnej, do ktorej w kolejnych punktach pracy doktorantka si¢ nie
odnosi i z nig nie poréwnuje. Uzycie grupy kontrolnej, czyli takiej, w ktdrej nie
stosowana jest zmienna badana shuzy najczgsciej randomizowanym badaniom
poréwnawczym. W zatozeniu uzycia tego rodzaju poréwnania grupa badawcza
rozni  sie od grupy kontrolnej brakiem wprowadzonej manipulacji
eksperymentalnej. Z tego powodu to jest szczegélnie istotna kwestia w badaniach
eksperymentalnych, przy zatozeniu podobnych zmiennych warunkow
badawczych w obu ocenianych grupach. Stosowanie grupy kontrolnej w badaniu
jest niezmiernie wazne w przypadku oceny jednej lub kilku zmiennych,
dostarcza odpowiedzi na to, czy dany czynnik ,niezalezny” ma wpltyw lub nie
ma wplywu na badang zalezng. W tym przypadku, jesli w ogéle to grupe
kontrolng mogliby stanowi¢ chorzy po innych niénaczyniowych matych
zabiegach chirurgicznych.

W dalszej czesci rozdziatu doktorantka przedstawia w formie wykresow 1
tabel liczbowg i procentowg charakterystyke badanej grupy 104 chorych z VTE.
W wykresach i tabelach szczegdélowo wymienia chorych z problemami
okulistycznymi i bez probleméw okulistycznych w zaleznosci od plci,
niewydolnosci zastawki zyly odpiszczelowej, niewydolnosci zastawek zyt
taczacych ukiad gleboki i powierzchowny konczyn dolnych tzw.: perforatorow
oraz niewydolnosci gltebokiego uktadu zylnego konczyn dolnych. Oceniajac to z
punktu widzenia recenzenta, przy tak matej grupie chorych z zakrzepica zyl
siatkowki: 4 chorych, tego rodzaju zestawienie ma znikome znaczenie
statystyczne i praktyczne, przez to nie podnosi wartosci pracy badawczej. Dalsze
poréwnanie powinno dotyczy¢ wieloczynnikowej analizy statystycznej przyczyn
wystapienia tej obserwacji, a nie skupienia si¢ pierwszym punkcie obserwacji
jakim byt rodzaj niewydolnosci zyt powierzchownych.

W rozdziale 5 doktorantka przedstawia metodyke pracy na wstepie
powielajac to, co zostalo przestawione juz w rozdziale 4. W dalszej czesci
rozdziatu przedstawiono wykonane w grupie badanej badanie przedmiotowe wraz
ze szczegbdtowym modelem oceny ryzyka VTE wg. Capriniego. W tym rozdziale
pewne zaskoczenie wzbudza wybor oceny metody ryzyka VTE wg. Capriniego,



poniewaz doktorantka niejasno (w rozdziale 1) uzasadnia wybor tej skali ryzyka
VTE u chorych leczonych chirurgicznie z powodu niewydolnosci zylnej. W
pracy nie okreslono w jakim odsetku oddziatow chirurgicznych w Polsce lub w
Europie  wykorzystuje si¢ t¢ metode oceny. W podanym pismiennictwie
doktorantka odnosi sie do polskiego repetytorium z chirurgii dla studentéw z roku
2004. Tylko w 2019 roku, na $wiecie, skale¢ Capriniego wykorzystano w blisko
250 pracach badawczych, w tym w ponad 100 wieloosrodkowych badaniach
klinicznych. Wyzej wymieniona skala nie jest szczegdlnie popularna w Polsce,
dlatego uzasadnienie wyboru tej skali ryzyka VTE na podstawie piSmiennictwa
podanego w pracy doktorantki jest dla mnie nieprzekonujace.

W drugim podpunkcie czgsci rozdzialu doktorantka opisuje aspekty
badania przedmiotowego dotyczace oceny USG doppler oraz oftalmoskopii. W
mojej opinii i w wobec uznanej ogoélno$wiatowej definicji dotyczacej badania
przedmiotowego ocena ultrasonograficzna i oftalmoskopowa nie naleza do
badania przedmiotowego. Badanie przedmiotowe dotyczy klinicznej i fizykalne;
oceny lekarza, ktory bada chorego bez udziatu badan obrazowych. Wedhig mojej
oceny samo USG, USG Doppler ( color lub 2D), czy tez oftalmoskopia jak na
razie. pozostaja w obszarach obrazowania badawczego, czyli diagnostyki
obrazowej. |

W trzecim podpunkcie rozdziatu 5 wymieniowe zostaly analizowane w
dalszej czesci rozprawy doktorskiej badania laboratoryjne. Nie uwzgledniono
badan z wymieniane] wczesniej grupy kontrolnej, ani nie uzasadniono dlaczego
w tej ocenie uwzgledniono jedynie chorych z wybranej grupy badanej z
pominieciem grupy kontrolnej. |

- W ostatnim podrozdziale punktu 5 opisano wybdr i metody analizy
statystycznej. Bardzo dobrze, ze doktorantka zna wiekszo$¢ wzordow dotyczacych
Sredniej arytmetycznej oraz hipotez dotyczacych rozktadu normainego w
populacji ogdlnej. W pracy wykorzystano testy do oceny statystyk opisowych
Shapiro-Wilka oraz t-studenta/Manna-Whitneya. Wybrane testy sluza do oceny
parametrycznych zmiennych rozkladu losowego, czyli z gory zalozono o ich
wystepowaniu w populacji ogolnej. W wybranej grupie kdntrolnej nie
potwierdzono zmiennosci parametrycznych, dlatego nie do konica zrozumiate jest
przypisanie grupy badawcze] do testow parametrycznych. Ogdlne testy
nieparametryczne sg wykorzystywane do weryfikacji nieparametrycznych grup
badawczych polegajacych na ocenie z géry zalozonego rozktadu zmiennych
losowo, czyli takich jak w zatozeniach pracy doktorskiej, dlatego nie w pelni
zrozumialy jest wybdr uzytych w pracy testow parametrycznych. Testy o tak
zwanej ,,nieparametrycznos$¢” w odroznieniu od innych klasycznych metod



statystycznych nie polegajg na ocenie wybranych parametréw z gory zatozonego
rozktadu zmiennej losowej w populacji, sytuacjach, gdy nie mamy spetnionych
istotnych zalozen dla testow parametrycznych, czyli: iloSciowej skali pomiaru
zmiennej zaleznej, obserwacji odstajacej, rozktadu normalnego réwnolicznosé
grup badanych. Wydaje sie, iz bardziej wiarygodne w ocenie wynikow bylyby
same testy nieparametryczne: U Manna-Whitney’a — czyli odpowiednik testu t-
Studenta dla prob niezaleznych lub tez test Wilcoxona — odpowiednik testu t-
Studenta dla préb zaleznych. Wedtug rozktadu zgodnosci moze powinien zostaé
wykorzystany test Chi-kwadrat zgodnosci rozktadu lub test Chi-kwadrat
niezaleznosci, a dodatkowo w ocenie wspolczynnika korelacji grup
nieparametrycznych rho-Spearmana/tau-b Kendalla.

W rozdziale 6 przedstawiono wyniki pracy. Na wstepie tego rozdziatu
ponownie przedstawiono wybdr metody statystycznej oraz wybrane testy
statystyczne. W pierwszym podpunkcie skupiono si¢ gléwnie na wieku chorych
oraz zmiennych ilosciowych. Dalej oceniano wartos$ci skali Carpiniego, PT, INR,
APTT oraz czgstosci wystepowania wybranych schorzen w badanej grupie w
zaleznosci od: statusu rozpoznania. zakrzepicy zyl siatkéwki. W kolejnych
tabelach dokonano analizy wedlug plci i badan okulistycznych BCVA (Best
Corrected Visual Acuity) oraz cisnienia wewnatrzgatkowego. Powyzsze
poréwnanie nie bylo istotne statystycznie w badanej grupie, ale przedstawiono
jedynie wyniki w zaleznos$ci od ptci chorych. W wynikach po raz kolejny pojawia
sie metodyka z szerokimi uzasadnieniami statystyki opisowej. Ogdlnie wyniki
przedstawione w pracy sa bardzo skape i tak naprawde ograniczaja si¢ do dwoch
tabel nr 8 i 9. W pozostalej czesci przedstawiano kolejno zestawienia obu
badanych grup w zaleznosci od rodzaju niewydolnosci zyt konczyn dolnych.

W rozdziale 7 przeprowadzona zostata dyskusja, w ktoérej dokonano
podsumowania analizowanych jednostek chorobowych oraz to co istotne,
przedstawiono wilasciwe omowienie uzyskanych wynikow. Ten rozdziat jest
najsilniejszg strong catej tej pracy. Osobiscie dla mnie, dos¢ duzym zaskoczeniem
byt brak rozdziatu pt.: Wnioski. Nalezy si¢ domysla¢ z omdwienia pracy, iz skala
Capriniego nie sprawdza si¢ w tej konkretnie badanej grupie chorych, a czestos¢
CRVO jest wyzsza w grupie chorych z niewydolnoscig zyt kofczyn dolnych
leczonych operacyjnie. Nie znalaztem odpowiedzi na trzeci podpunkt celu pracy.

Punktem 8 pracy doktorskiej jest streszczenie, ktore niestety streszczeniem
pracy doktorskiej nie jest. Jest natomiast streszczeniem wstepu z kilkoma
ogolnikami dotyczacymi wynikow.

Punkt 9 zawiera spis piSmiennictwa. Cieszy, iz z posrod 91 pozycji, 63
prace to polskie publikacje, niestety w wigkszosci - dos¢ malo aktualne. Cytowana



jest bardzo niewielka liczba publikacji, ktére ukazaty si¢ po 2015 roku, natomiast
wiekszo$¢é cytowan stanowig prace powstate przed rokiem 2010. W trakcie
czytania doktoratu korzystanie z tzw. odno$nikow jest poczatkowo dos¢ trudne, a
mniej wigcej od 15-16 pozycji piSmiennictwa wrecz niewykonalne. Oryginalnie
samo zestawienie piSmiennictwa zawiera 88 pozycji, ale w przypadku numerow
37, 55, 58 zamieszczone s3 po dwie rozne prace.

Po przeczytaniu calej pracy ma si¢ wrazenie, iz dobor badanej grupy
chorych byl raczej niefortunny, przez co zakladane w pracy cele badawcze staty
sic trudne do osiagniecia. Szczegdlnie zwracam uwage na brak czytelnie
przedstawionych danych dotyczacych badanej grupy chorych, brak spdjnej
struktury pracy (powtarzane w kilku rozdziatach podrecznikowe fragmenty
dotyczace VTE oraz niewydolnosci zyt konczyn dolnych), brak jasnych zatozen
pracy doktorskiej, oszczedno$¢ w przedstawieniu wynikéw oraz to czego nie
podkreslono na koniec pracy tj.: wnioskow wynikajgcych z przestawionych
wynikow. Niezrozumiaty jest rowniez, poza spisem tabel 1 wykresow, oddzielny
spis rysunkow, ktore wedtug mnie sa tak naprawde wykresami.

Podsumowujgc: przedstawiona mi do recenzji prace oceniam nisko, ze
wzgledu na pewne braki w typowym podejsciu do projektowania pracy naukowej,
doboru grup badanych, opracowania i przedstawienia wynikow, analizy wynikow
wraz z ich podsumowaniem.

Wymogi stawiane pracy doktorskiej w kwestii zachowania pewnych
standardowych punkdéw pracy zostaty potraktowane dos¢ swobodnie, ale nie jest
to kluczowy element mojej ostatecznej oceny. Gtownym powodem mojej dos¢
krytycznej oceny sa przedstawione powyzej uwagi dotyczace czysto naukowego
podejscia do wybranego zagadnienia.

Ostatecznie sktadam wniosek o dopuszczenie pracy lekarz Ewy
Studzinskiej pt. ,,Ocena czesto$ci zakrzepicy zyt siatkowki u pacjentéw z zylng
chorobg zakrzepowo — zatorowa” do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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