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Rozprawy doktorskiej
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,0cena dynamiki postepu miazdzycy i zmian charakteru blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych u pacjentéw z objawowg i bezobjawowg stenozg szyjng, ze
szczegOlnym uwzglednieniem analizy kompleksu intima-media (IMC), funkcji
Srédbtonka oraz aktywnosci czynnika wzrostu srédbtonka (VEGF) i

metaloproteinaz”.

przedstawionej
Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi
w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora nauk

medycznych




Udar moézgu jest jedng z gtdwnych przyczyn Smiertelnosci i
niepetnosprawnosci oséb dorostych. W pierwszym miesigcu od
zachorowania umiera 30% chorych, a pozostali w wiekszosci zostajg
inwalidami. Dotychczasowe leczenie udaru mézgu pozostaje wcigz wysoce
niezadowalajgce i z tego powodu najwiecej uwagi poswieca sie
profilaktyce pierwotnej i wtornej. W ramach tego postepowania
zasadniczym elementem jest ocena stopnia zwezenia tetnic
domozgowych, gtéwnie szyjnych.

Autor stusznie zwraca uwage na fakt, iz wystepowanie miazdzycy w
duzych naczyniach powodujgce zwezenie tetnic szyjnych jest istotnym
czynnikiem etiologicznym w rozwoju wudaru. Na postep procesu
chorobowego w naczyniach sktada sie obecnos$¢ czynnikdw obecnie
niezaleznych od cztowieka jak i modyfikowalnych poprzez odpowiednie
leczenie lub postepowanie. Wspédtczesna technika medyczna pozwala
monitorowac aktualny stan naczyn ich strukture i progresje narastania
zmian miazdzycowych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa dotyczy tego witasnie
zagadnienia. Autor podjat sie dokonania oceny dynamiki postepu
narastania miazdzycy w tetnicach szyjnych oraz zmian charakteru blaszek
miazdzycowych u pacjentéw ze zwezeniem ich Swiatta. Do tego celu
wykorzystat ocene kompleksu intima - media oraz aktywnos$¢ wybranych
markeréw S$rdodbtonka naczyniowego takich jak czynnik wzrostu
Srodbtonka (VEGF) i poziomu metaloproteinaz (MMP).

Rozprawa ma uktad typowy. Zawiera tgcznie 141 stron maszynopisu

w tym 27 wykreséw i 28 tabel. Cytowane jest 278 pozycji z piSmiennictwa,
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z czego wiekszo$¢ pochodzi z ostatnich lat, a pozostate pozycje sg gtdwnie
z ostatniego dziesieciolecia.

W czesci zatytutowanej ,Wstep” doktorant podaje dane dotyczace
zachorowalnosci na udar mézgowy, omawia klasyfikacje i epidemiologie,
czynniki ryzyka, patogeneze choroby, obraz Kkliniczny, stosowane
klasyfikacje i podziaty. Omawia role czynnika wzrostu Srodbtonka i
poziomu metaloproteinaz w rozwoju miazdzycy. Kolejnym zagadnieniem
omawianym w tej czesci rozprawy jest morfologia blaszki miazdzycowej,
zwezenia tetnic szyjnych i czynniki ryzyka wystgpienia udaru mdézqgu.
Sporo miejsca poswieca ocenie stopnia zwezenia i stabilnosci blaszki
miazdzycowej oraz leczenia miazdzycy w tym tetnic szyjnych.  Ta czes$¢
pracy zostata dobrze opracowana pod wzgledem merytorycznym.
PiSmiennictwo cytowane jest prawidtowo.

W rozdziale ,Cel pracy” autor przedstawit zagadnienia ktére
postanowit podda¢ analizie. Jako cel pierwszoplanowy podaje
.dtugoterminowg prospektywng obserwacje technikg USG Doppler
pacjentow z objawowym i bezobjawowym zwezeniem co najmniej jednej
tetnicy szyjnej”. Sformutowanie to jest niezreczne, gdyz jak wynika z tresci
rozprawy i jej tytutu chodzi o ocene dynamiki postepu procesu
miazdzycowego ocenianego z zastosowaniem aparatury USG Doppler. Do
tego celu autor postuzyt sie oceng morfologii blaszki miazdzycowej w
funkcji czasu analizujgc zachodzgce w niej zmiany oraz mierzgc kompleks
intima - media. Dodatkowo oceniat funkcje sSrédbtonka tetnicy ramienne;j.
Drugim celem pracy byto poszukiwanie markerdéw biologicznych postepu
miazdzycy w tetnicach szyjnych oraz transformacji blaszki miazdzycowe;j i

skorelowanie ich z ,gtéwnymi czynnikami ryzyka niedokrwiennego udaru

3



mébzgu”. W celu uzyskania odpowiedzi na te pytania autor stawia sobie
dziesie¢ celéw szczegoétowych. Sg one rozwinieciem celéw gtéwnych, ale
takie ich wyszczegdlnianie uwazam za zbyteczne, zwtaszcza ze niektdre jak
np. cel szczegdtowy 3,4,5 sg trudne do przeanalizowania i wyciggniecia
wnioskéw na stosunkowo skromnym materiale badanym. Tym nie mniej
gtdbwne cele pracy sg istotne klinicznie i stanowig dobra podstawe do

zaplanowanego badania naukowego.

Doktorant nie uzasadnit jednak zaplanowanych przez siebie badan
W nawigzaniu do przedstawionego we wstepie wspoétczesnego stanu
wiedzy w zakresie ocenianego przedmiotu. Istotne wydaje mi sie
zwlaszcza  podjecie  tematu  wpltywu  kompleksowego leczenia
farmakologicznego na progresje zwezenia tetnicy szyjnej. Autor
zdecydowat sie jedynie na analize wptywu farmakoterapii statynami, cho¢
badani z uwagi na podane choroby wspdtistniejgce otrzymywali inne leki
np. przeciwptytkowe, ktére autor prezentuje w tab. 2. Mylnie mozna by
przez to domniemac, ze nie majg one w badanym zagadnieniu znaczenia.
Oczekuje, ze podczas obrony doktorant ustosunkuje sie do tego
problemu.

W dalszej czesci dysertacji pt. Materiat i metoda doktorant
prezentuje badang grupe 48 o0séb z jedno lub obustronnym zwezeniem
tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz grupe 10 oséb stanowigcych odniesienie.
Wszyscy badani pochodzili z Kliniki Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego nr 1 w todzi lub z przyklinicznej przychodni szpitalnej. Badanie
przy zastosowaniu aparatu USG-D firmy Simens Acuson CV70

wykonywano czterokrotnie w odstepie casu co 4 miesigce. Obliczen
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stopnia zwezenia Swiatta naczynia dokonywano w oparciu o metodologie
pomiaru zastosowanego w duzym europejskim badaniu klinicznym ECST
(European Carotid Surgery Trial). Blaszki miazdzycowe kategoryzowano
zgodnie z klasyfikacjg Blutha jako stabilne i niestabilne.

Analize  statystyczng przeprowadzono za pomocg testéw
nieparametrycznych i parametrycznych przy pomocy pakietu
statystycznego Statistica wersja 10.1 PL. Zastosowana metodyka nie budzi
moich zastrzezen, prawidtowy dobdr grupy badanej, a jasne cele
pozwalajg mie¢ pewnos¢ na uzyskanie wiarygodnych wynikow.
Opracowanie statystyczne jest zgodne z wymogami opracowania
naukowego.

Wyniki doktorant przedstawit na 36 stronach w tym na 24 tabelach
i na 17 rycinach. Numeracja tabel jest zgodna z opisem w tekscie pracy.
Doktorantka wnikliwie analizuje uzyskane wyniki. Wykazat, ze leczenie
statynami w badanej grupie prowadzito do stabilizacji blaszki
miazdzycowej i proces ten koreluje z spadkiem stezenia cholesterolu w
surowicy. Steiwrdzit, ze Swiatto tetnicy juz zamknietej moze ulec
rekanalizacji, a wskaznik grubosci kompleksu intima - media, test
reaktywnosci sSrodbtonka naczyn oraz pomiary stezenia metaloproteinazy
9 i czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego nie korelujg z postepem
zwezenia tetnicy szyjnej.

Istniejgcy stan wiedzy w zakresie badanego zagadnienia
przedstawiony zostat na dziesieciu stronach w rozdziale Dyskusja . W
oparciu o dane zawarte w rozdziale ,Wyniki” doktorant umiejetnie ocenia
badania wtasne w Swietle doniesien innych autoréw. Zostaty one logicznie

uzasadnione. Dane z piSmiennictwa cytowane sg poprawnie. Zwraca
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uwage znaczna liczba pozycji z ostatnich kilku lat, co wskazuje, ze
doktorant dobrze zaznajomit sie z najnowszymi doniesieniami
dotyczacymi opracowywanego zagadnienia.

Praca zakoniczona zostata dziesiecioma wnioskami. Ich liczba jest
zdecydowanie zbyt duza. Rozprawa powinna zosta¢ zwienczona co
najwyzej czterema. Sprawe tg omowitem juz doktorantem.

Uzyskane wyniki cho¢ ciekawe powinny by¢ dalej analizowane w

przysztosci gdyz uzyskane zostaty na stosunkowo matej grupie badanych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa odpowiada wymogom
stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. Biorgc
powyzsze pod uwage mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie
Lekarza Jakuba Andrzejewskiego do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.




