Wroctaw, 01.09.2015

RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Ryszarda Grendziaka, pt.: ,,Trombinogeneza u chorych z

tetniakiem aorty brzusznej leczonych metoda wewnatrznaczyniowy™.

Tetniakowato$¢ aorty jest chorobg, ktora nadal pozostaje pod wieloma aspektami
niewyjasniona, zarobwno co do etiologii, jak tez patomechanizmu zaburzen miejscowych i
ogolnoustrojowych w jej przebiegu. Wysoka $miertelno$¢ okolooperacyjna w przebiegu
leczenia planowego, najczesciej nie wynika z samego urazu operacyjnego, a raczej jest
skutkiem wyczerpania si¢ ogolnoustrojowej odpornosci na zakazenia i czgsto trudnych do
kompensacji zaburzen ukladu krzepniegcia.

Szczegdlnie niejasne s3 uogolnione zaburzenia w ukladzie krzepnigcia krwi, czesto
postrzeganych u chorych z obecnosciag tetniaka aorty, pomimo, jak si¢ wydaje,
ograniczonego w rozleglosci procesu patologicznego.

Podjeta przez doktoranta teamtyka badan jest wigc szczegélnie uzasadnion, zwlaszcza, ze
dysdponowat bogatym materiatem klinicznym pacjentéw leczonych operacyjnie w osrodku
z duzym doswiadczeniu w leczeniu tetniakow aorty i nowoczesnym zapleczem
laboratoryjnym.

Przedlozona mi do oceny praca, bedaca wydrukiem komputerowym, ma klasyczny uklad i
zawarta jest na 58 stronach, acznie ze streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. 27
tabel i 21 rycin znakomicie ilustrujg tres¢ poszczegolnych rozdziatléw, a zwlaszcza analize
materialu naukowego, na ktérym autor oparl dysertacje. Zwraca uwage poprawnosc
terminologii medycznej, a zwlaszcza poprawnos¢ stylistyczna i jezykowa catego
opracowania.

We wstepie autor omowit wspotczesng wiedze o patologii tetniakow aorty, diagnostyce i
aktualnych metodach leczenia, oraz szczegOlowo opisal najnowaszg wiedze o
mechanizmie krzepnigcia krwi 1 roli poszczegolnych czynnikow, zwlaszcza w patolgii
tetniaka aorty. Warto podkreslic, ze zawarta we wstepie wiedza na temat mechanizmu
krzepnigcia krwi i1 roli poszczegblnych czynnikow, jest oparta na najnowszych
publikacjach specjalistycznmych i znacznie wykracza poza wiedze podrecznikows.
Swiadczy to gruntownym przygotowaniu doktoranta do problematyki badawczej i dobrej

znajomosci problemu.



Cele pracy zostaly sformulowane sposob jasny i zostaly ukierunkowane na probe
okreslenia rodzaju i wielkosci zaburzen w mechanizmie krzepiecie u chorych z tetniakiem
aorty, oraz mozliwym wplywie urazu operacyjnego na jego przebieg.

Badania przeprowadzono u 61 pacjentow leczonych operacyjnie w Oddziale Chirurgii
Naczyniowej Woj. Szpitala Specjalistycznego we Wroclawiu, oznaczajgc u nich wybrane
parametry krzepnigcia krwi przed- i dwukrotnie po oeracji. Grupe kontrolng stanowito 53
osoby zdrowe. Liczba chorych poddanych badaniu jest wystarczajagco liczna dla
obiektywnej oceny wynikéw i jedna z najliczniejszych chorych z tetniakiem aorty
poddanych badaniom procesow krzepnigcia, opublikowanych w pismiennictwie.

Wybor przez badacza tylko trzech czynnikow krzepnigcia krwi, w postaci
trombomoduliny, kompleksu trombina-antytrombina i srodblonkowego czynnika wzrostu
uwazam jako sluszny, poniewaz te parametry umozliwiaja ocen¢ aktualnego stanu
aktywnosci ukladu krzepniecia u pacjenta i réwnowagi koagulacyjno-fibrynolityczne).
Stezenia wyzej wymienionych czynnikow krzepnigcia oznaczano w 0soczu pacjentow z
tetniakiem aorty brzusznej przed zabiegiem, tuz po operacji i po 24 godzinach, oraz
jednorazowo u osob zdrowych, stanowigcych grupe kontrolng. Oznaczenia wykonano
metoda immunoenzymatyczng fazy stalej, z zastosowaniem rutynowych testow.

Poziomy badanych czynnikow krzepnigcia poddano analizie statystycznej i ocenie
korelacji pomiedzy badanymi czynnikami krzepnigcia, oraz w odniesieniu do wieku,
srednicy tetniaka i wielkosci obecnej w nim skrzepliny oraz choréb towarzyszacych.
Porownawcza analiza aktywnosci czynnikow krzepnigcia i stanu klinicznego tetniaka
wykazata wyrazng korelacje pomiedzy $rednica zmiany naczyniowe], wielkoscia zakrzepu
przysciennego i stopniem zaburzen w ukladzie krzepnigcia.

Rozktad wartosci poszczegélnych czynnikow krzepnigcia jednoznacznie wskazuje na
podwyzszong krzepliwos¢ krwi.

Stwierdzona zwigkszona synteza trombiny w okresie przedoperacyjnym i znaczaco wyzszy
poziom kompleksow trombina-antytrombina sSwiadczy o duzej aktywnosci ukladu
krzepnigcia. Nizsze wartosci trombomoduliny w krwi obwodowej zapewne wynikaja z
zuzycia jej w skrzeplinie wewnatrz tetniaka, ale takze moga potwierdzac¢ hipotezg, ze jest
to czynnik aktywny w procesie zapalnym, towarzyszgcym tetniakowi. Sa to wartosciowe
spostrzezenia, bowiem potwierdzaja dynamiczny charakter procesow krzepnigcia 1
fibrynolizy oraz zapalnych tkanek Sciany aorty.

Oczywistym jest, ze uraz operacyjny zwieksza zaburzenia ukiadu krzepniecia, co

potwierdzit swoimi badaniami doktorant, aie istotnym i nowatorskim jest spostrzezenie, ze

&



wielkos¢ tych zaburzen w pierwszej dobie po zabiegu w pewnym stopniu zalezy rowniez
od rodzaju zastosowanej metody operacyjne;.

Wyprowadzone wnioski z przeprowadzonych badan s3 sformulowane logicznie i znajduja
uzasadnienie w uzyskanych wynikach. W wiekszosci potwierdzaja realizacj¢ zatozonych
celow badan. Autor nie podjat si¢ realizacji jednego z celéw pracy, mianowicie, podjecia
proby ustalenia standardow  postgpowania  przeciwzakrzepowego w  okresie
okolooperacyjnym w leczeniu tetniakOw aorty brzusznej. Jest to trudny problem, zaréwno
wobec znacznego zréznicowania stopnia zaburzen w ukladzie krzepnigcia, jak tez
zroznicowania chorych pod wzgledem wieku, zaawansowania choroby podstawowej,
obciazenia chorobami towarzyszacymi, a nawet rodzajem metody operacyjnej. Sadze, ze
ten cel pracy przekraczal mozliwosci jednego badacza. Wymaga wigkszego zakresu badan
przez wielospecjalistyczny zespot badaczy.

Cytowane pismiennictwo, w liczbie 88 jest aktualne i zostalo wlasciwie wykorzystane w
pracy.

Przedstawiona mi do oceny praca jest wartosciowa. Wnosi istotne 1 wiarygodne
spostrzezenia do patologii tetniaka aorty brzusznej, zwlaszcza, ze badania byly
prowadzone w o$rodku z duzym do$wiadczeniem w leczeniu operacyjnym tej choroby i
na materiale reprezentatywnym. Mam jedna uwage: autor nie zamiescil informacji, czy na
badania uzyskat zgode Komisji Bioetyki. Przypuszczam, ze uzyskal, ale taka informacja
jest wymagana w kazdej publikacji.

Reasumujac wyrazam opini¢, ze dysertacja z pewnoscig spelnia wymogi stawiane pracom
na stopien naukowy doktora, okreslone Ustawa z dnia 14 marca 2003 o stopniach 1 tytule
naukowym. Zwracam si¢ wiec do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem, o dopuszczenie
lekarza Ryszarda Grendziaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wybdr tematyki badawczej i sposob realizacji zadania sklania mnie do postawienia

wniosku o wyrdznienie doktoranta nagrodg.
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