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Fax 086 748 55 93 Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza EWY TRZMIELEWSKIE)
pt. ,,OCENA POWIKEAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH U CHORYCH Z PRZEBYTYM UDAREM MOZGU
| ZNADCISNIENIEM TETNICZYM”
wykonanej
w Katedrze i Klinice Chor6b Wewnetrznych, Zawodowych, Nadci$nienia Tetniczego i Onkologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
pod kierunkiem

Prof. dr hab. Rafata Poreby

Nadciénienie tetnicze rozpoznawane u ponad 30 % Polakéw jest zaliczane do najczesciej
wystepujacych na s$wiecie choréb. Nadcisnienie tetnicze jest nie tylko jedng z najczestszych
przyczyn pierwszego udaru mozgu, ale roOwniez zwicksza ryzyko wystgpienia kolejnego udaru
u chorych, ktérzy przebyli taki epizod w przesztosci oraz ryzyko chorobowosci i $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Badania Framingham wykazaty, iz niemal 85% wszystkich
udaréw ma charakter niedokrwienny, a gldwnym czynnikiem ryzyka ich wystgpienia jest nadcis-
nienie t¢tnicze. Zatem temat rozprawy doktorskiej lekarza Ewy Trzmielewskiej ,,Ocena powiklan
sercowo-naczyniowych u chorych z przebytym udarem mézgu i z nadcisnieniem tetniczym” jest
aktualny i wazny, poniewaz wpisuje si¢ w badania majace na celu okreslenie powiklan sercowo-
naczyniowych w tej grupie chorych oraz wyjasnienie ich patomechanizmu i poszukiwania
skutecznych sposobdw zmniejszenia ryzyka wystapienia powtérnego incydentu mézgowego.

Starannie przygotowana, przedstawiona w przejrzysty sposob rozprawa doktorska lek. Ewy
Trzmielewskiej ma typowy uklad dla tego typu opracowan. Obejmujaca 164 strony maszynopisu
monografia zawiera poza strong tytulowa nast¢pujgce rozdzialy: spis tresci, wprowadzenie,
zalozenia i cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, podsumowanie, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo obejmujace 214 pozycji literaturowych oraz 53
tabele.

W interesujagco napisanym wstepie Autorka rozprawy przedstawila aktualne dane
literaturowe dotyczace udaru moézgu i1 nadcisnienia te¢tniczego uwzgledniajac obowiazujace
definicje, typy i klasyfikacje udaréw 1 nadcisnienia tetniczego, epidemiologie tych choréb na
$wiecie i w Polsce oraz oméwita je w aspekcie problemu spotecznego. Te czgé¢ wstgpu zamyka
rozdziat dotyczacy powiklan sercowo-naczyniowych nadci$nienia tetniczego.

W drugiej czesci wstgpu Autorka rozprawy szczegolowo omoéwita przydatnosé metod

stosowanych do oceny powiktanh nadci$nienia tetniczego: automatycznej catodobowej rejestracji



ciSnienia tetniczego, badania Holter EKG, echokardiografii oraz ultrasonografii tetnic dogtowo-
wych. Szczegotowa analiza danych literaturowych oraz przeprowadzone przez Doktorantka badania
w pelni upowazniaja do stwierdzenia, iz jedynie kompleksowa ocena powiklah sercowo-
naczyniowych nadcisnienia t¢tniczego umozliwia prawidlowa ocene czgstosci ich wystepowania.

Przedstawione w logiczny sposob, zawarte we wstepie informacje zostaty uzupetnione 6 ta-
belami przedstawiajacymi obowigzujace w oparciu o wytyczne ESH i ESC (Europeaan Society of
Hypertension/European Society of Cardiology) z 2013 r normy dotyczgce: progowych wartosci
cisnienia tetniczego w zaleznosci od metody pomiaru; klasyfikacji nadci$nienia tetniczego oraz
wytycznych i wartosci progowych do rozpoznania dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca.
Ponadto w tabelach zostaly podane wartosci normatywne podstawowych pomiaréw echokardio-
graficznych oraz zalezno$¢ pomiedzy predkoscia fali przeplywu, a stopniem zwezenia tetnicy
szyjnej wewngtrznej. Na zakoniczenie wstepu Autorka rozprawy omoéwita czynniki ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Przedstawione we wstepie niejednokrotnie rozbiezne dane pochodzace z badan epidemio-
logicznych przeprowadzonych u chorych z nadci$nieniem tetniczym oraz u chorych z przebytymi
udarami mozgu dotyczace czgstosci wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych w pelni
uzasadniaja wybrany przez Doktorantke cel badan, zawierajacy probe okreslenia u tych chorych
czynnikéw ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Celem badan lekarza Ewy Trzmielewskiej bylo oszacowanie czg¢stosci wystgpowania
powiktan sercowo-naczyniowych nadcisnienia tetniczego oraz wskaznikéw niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych z nadcisnieniem tgtniczym po przebytym udarze mézgu. Ponadto
Autorka rozprawy podjela probe powigzania typu i charakterystyki przebytego udaru moézgu
z czgstoscig wystgpowania zmian sercowo-naczyniowych.

Do badania zostato zakwalifikowanych 111 chorych z nadci$nieniem tetniczym hospitali-
zowanych w Katedrze i Klinice Chorob Wewngtrznych, Zawodowych, Nadcisnienia Tetniczego
i Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Oceniani przez Doktorantke
chorzy reprezentowali dwie podstawowe grupy. Grupa A obejmowala 59 chorych z pierwotnym
nadci$nieniem te¢tniczym i przebytym udarem moézgu w wywiadzie, a Grupa B obejmowata 52
chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, bez udaru mozgu.

Za kryteria wlaczenia do badania Doktorantka przyjeta w Grupie A: rozpoznane i leczone
farmakologicznie nadcis$nienie tetnicze oraz przebyty w okresie minionych 6 - 24 miesigcy
i potwierdzony w badaniach obrazowych udar mézgu. Grupa B obejmujgca chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym bez udaru mozgu w wywiadzie zostata dobrana na zasadzie analizy case to case
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w oparciu o zblizony wiek, podobny BMI, takg samg pteé, ten sam stopien nadcisnienia tetniczego,
podobny czas trwania choroby nadcisnieniowej oraz zblizony schemat terapii hipotensyjne;.

Prawidlowo dobrane w oparciu o obowigzujace wytyczne ESH i ESC liczne metody
badawcze obejmujgce starannie zebrany w postaci ankiety wywiad, przygodny pomiar oraz 24-
godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego, 24-godzinne monitorowanie holterowskie EKG,
analiz¢ czasowej zmiennisci rytmu serca, badanie echokardiograficzne oraz badanie ultrasono-
graficzne tetnic szyjnych uzupelnione oznaczeniami laboratoryjnymi frakcji lipidéw oraz stezen
glukozy i tyreotropiny w surowicy krwi dostarczyly szeregu danych, analize ktérych Autorka
rozprawy przeprowadzita w perfekcyjny sposob postugujac sie odpowiednio dobranymi metodami
oceny statystycznej. Na szczegllng uwage zastuguje okre$lenie zaleznosci pomiedzy badanymi
zmiennymi przeprowadzone przy uzyciu analizy regresji.

Zastosowanie przez Autorke rozprawy oprocz poréwnania dwoch podstawowych grup
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym z przebytym i bez przebytego udaru mézgu dodatkowych
kryteriow obejmujacych: rodzaj oraz czas przebytego udaru mézgu, liczbe przebytych udar6w
niedokrwiennych, stopien wyréwnania nadcisnienia tetniczego oraz kryterium pici i kryterium masy
ciala do oceny chorych z przebytym udarem znaczaco wzbogacito analiz¢ dotyczaca potencjalnych
czynnikéw mogacych wpltywaé na wystepowanie powiklan sercowo-naczyniowych w tej grupie
chorych. Przesledzenie tak duzej ilosci wynikéw umozliwito ich jasne i przejrzyste przedstawienie
W postaci starannie przygotowanych 47 tabel.

Poréwnanie grupy chorych z nadci$nieniem tetniczym po przebytym udarze mézgu i bez
udaru w wywiadzie wykazalo zwigkszong czesto$¢ wystepowania niekorzystnych czynno$ciowych
i strukturalnych zmian sercowo-naczyniowych u chorych po udarze. Grupa chorych z przebytym
udarem moézgu charakteryzowata sie wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetna w pomiarach 24-
godzinnych, czestszym wystgpowaniem migotania przedsionkOw, nizszymi wybranymi parame-
trami zmiennosci rytmu serca, zwigkszonymi wymiarami jam serca, wiekszg czestosciag wystepowa-
nia przerostu lewej komory oraz gorszg funkcjg skurczows i rozkurczowg lewej komory w badaniu
echokardiograficznym, jak rOwniez pogrubieniem kompleksu blony srodkowej i wewnetrznej tetnic
szyjnych.

Przeprowadzona przez Doktorantke szczegétowa analiza grupy chorych po przebytym
udarze mézgu w oparciu o liczne, dodatkowe kryteria wykazala, iz do gtdéwnych czynnikow
wplywajacych na wystgpowanie niekorzystnych zmian sercowo-naczyniowych w tej grupie

chorych naleza: czas trwania nadci$nienia t¢tniczego, skutecznosé terapii nadcisnienia oraz otylos¢.



Natomiast rodzaj i liczba przebytych udaréw mézgu oraz ple¢ pacjentéw okazaly si¢ czynnikami
o relatywnie niewielkim znaczeniu.

Zaobserwowany przez Doktorantke korzystny wplyw, na wystepowanie zmian sercowo-
naczyniowych, dtuzszego okresu od przebytego udaru mézgu byl najprawdopodobniej spowodo-
wany podjeciem skutecznej farmakoterapii, na co zwraca uwage Autorka rozprawy, a byé moze
rowniez zmiang stylu zycia, obnizeniem masy ciala i rezygnacja z uzywek.

Niezwykle cennych informacji dostarczylo zastosowanie przez Doktorantke analizy regresji
w celu okreslenia niezaleznych czynnikéw ryzyka wystgpienia w badanej grupie chorych po udarze
powiklan sercowo-naczyniowych. Na podstawie analizy regresji Autorka rozprawy wykazala, iz
starszy wiek pacjenta stanowi niezalezny czynnik predykcji wyzszych wartosci cisnienia tetna
i $redniej czgstosci rytmu serca oraz obok wyzszych wartosci BMI i wyzszych stezen glukozy
powoduje zmniejszenie zmiennosci rytmu serca, a stosowanie P-adrenolitykéw stanowi istotny
czynnik zapobiegajacy tym zmianom. Ponadto Autorka rozprawy wykazata, iz niezaleznie od siebie
wyzsze BMI, wyzsze t¢zenia TG i wigksza liczba incydentow mdzgowo-naczyniowych stanowia
czynniki predykcyjne przerostu lewej komory serca, a ochronne dzialanie wykazujg antagonisci
kanatu wapniowego i leki diuretyczne. Wyzsze wartosci BMI i stezenia glukozy oraz natdg palenia
predysponuja do wystapienia dysfunkcji rozkurczowej lewej komory, podczas gdy B-adrenolityki,
antagonisci kanalu wapniowego i leki diuretyczne stanowig niezalezne czynniki ochronne, a wyz-
sze wartosci BMI oraz wyzsze stezenia glukozy predysponujg niezaleznie do wzrostu wskaznika
intima-media, ktoremu zapobiega stosowanie B-adrenolitykow.

W podzielonej na podrozdzialy odzwierciedlajace opis wynikéw obszernej dyskusji
Doktorantka szczegélowo odniosta otrzymane wyniki do badan innych autoréw oraz do licznych
metaanaliz i badan wieloosrodkowych. Umiejetnos$é krytycznego ustosunkowania si¢ do otrzyma-
nych wynikéw oraz staranne ich przedyskutowanie w odniesieniu do cytowanych w dyskusji
publikacji, jak rowniez umieszczenie w rozprawie podrozdziatu: ,,Ograniczenia badan”, swiadczy
o dojrzalosci naukowej lekarza Ewy Trzmielewskiej oraz o doskonatym przygotowaniu Autorki
rozprawy do prowadzenia badan naukowych.

W rozdziale ,,Ograniczenia badan”, Autorka rozprawy przedstawila zasadnos$é¢ przyjecia
rygorystycznych kryteridw wlaczenia chorych do badan, co spowodowato uzyskanie niezbyt licznej
populacji badanych oraz zwrdcita uwage, iz oceniani w ramach przeprowadzonego badania chorzy
byli leczeni wylacznie zachowawczo. Dlatego tez, podzielam opini¢ Doktorantki, iz poréwnanie
ocenianej w rozprawie grupy chorych z pacjentami leczonymi interwencyjnie mogloby dostarczyé
interesujacych nowych informacji. Zatem zachecam panig Ewe Trzmielewska do kontynuacji
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rozpoczgtych badan na bardziej licznych grupach chorych z uwzglednieniem grupy pacjentow
z incydentami TIA oraz leczonych interwencyjne, jak réwniez do dalszej obserwacji starannie
wyselekcjonowanej grupy chorych, bedacej przedmiotem niniejszej dysertacji.

Otrzymane wyniki badan, starannie przedyskutowane w odniesieniu do badan innych
autorow staly si¢ podstawa do sformutowania szczegétowych wnioskoéw w pelni odpowiadajacych
na postawione w celu pracy pytania sformutowanych w nastepujacy sposoéb:

1. Chorych z nadcis$nieniem tetniczym po przebytym udarze moézgu cechuje zwigkszona czestosé
wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych.

2. Populacja chorych po przebytym udarze mézgu wymaga obserwacji odleglej w kontekscie oceny
wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

3. Wskazana jest rutynowa diagnostyka kardiologiczna chorych po udarze mdzgu obejmujgca
badanie echokardiograficzne, ultrasonograficzne tetnic dogtowowych, 24-godzinng rejestracje
EKG metodg Holtera i catodobowg rejestracje ci$nienia tetniczego (ABPM).

W obszernym opracowaniu naukowym, jakie stanowi rozprawa doktorska, nie sposob
ustrzec si¢ drobnych niedociggnie¢ edytorskich. Uwagi te zostaly przekazane bezposrednio Autorce

rozprawy i w Zaden sposdb nie obnizajg jej merytorycznej wartosci.

W podsumowaniu stwierdzam, iz rozprawa doktorska lekarza Ewy Trzmielewskiej zostala
oparta na badaniu precyzyjnie zaplanowanym oraz przeprowadzonym w oparciu o szereg prawid-
lowo dobranych, pracochtonnych metod badawczych, aktualnie stosowanych w diagnostyce chorob
uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki przeprowadzonych badan dostarczyly przekonujacych
argumentow wskazujacych na potrzebe wprowadzenia rutynowej diagnostyki kardiologiczne;j
u chorych po udarze mézgu obejmujacej badanie echokardiograficzne, ultrasonograficzne tetnic
doglowowych, 24-godzinng rejestracj¢ EKG metoda Holtera i catodobows rejestracje cisnienia
tetniczego. Za szczegoOlnie warto$ciowe uwazam wyniki przeprowadzonej przez Doktorantke
analizy regresji, ktora pozwolila na okredlenie niezaleznych czynnikéw ryzyka wystapienia
powiklan sercowo-naczyniowych w grupie chorych z nadci$nieniem t¢tniczym po przebytym
udarze mézgu oraz wykazala, iz stosowanie u tych chorych B-adrenolitykow, antagonistéw kanatu
wapniowego oraz lekoéw diuretycznych zmniejsza ryzyko wystapienia niekofzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Z prawdziwg przyjemnoscia i z glebokim przekonaniem o istotnym znaczeniu praktycznym
przedtozonej przez lekarza Ewe¢ Trzmielewska rozprawy doktorskiej pt. ,,Ocena powiklan
sercowo-naczyniowych u chorych z przebytym udarem mézgu i z nadciSnieniem t¢tniczym”

zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
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Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Ewy Trzmielewskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto stwierdzam, iz rozprawa doktorska lekarza Ewy Trzmielewskiej pt. ,,Ocena
powiklan sercowo-naczyniowych u chorych z przebytym udarem mézgu i z nadci$nieniem
tetniczym” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nt65, poz.595,

z pdzniejszymi zmianami).
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