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Recenzja pracy doktorskiej lekarza medycyny Mariusza Domagalskiego
zatytutlowanej ,,Analiza uktadu biatka Z na tle wybranych parametrow
krzepniecia krwi u chorych z dokonanym udarem niedokrwiennym

mobzgu leczonych rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu”.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej lekarza medycyny
Mariusza Domagalskiego pt. ,,Analiza uktadu biatka Z na tle wybranych
parametréw krzepnigcia krwi u chorych z dokonanym udarem niedokrwiennym
mozgu leczonych rekombinowanym tkankowym aktywatorem plazminogenu”
Autor postawit przeprowadzi¢ analize uktadu biatka Z na tle wybranych
parametréw krzepniecia krwi u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu
poddanych dozylnemu leczeniu trombolitycznemu z uzyciem rekombinowanego
tkankowego aktywatora plazminogenu (ang. recombinant tissue plasminogen
activator; 1t-PA) oraz grupy kontrolnej leczonych zachowawczo wediug
wytycznych Sekcji Chordb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego.

Udar mézgu jest klasyfikowany na drugim miejscu jako przyczyna
zgonow na $wiecie i na pierwszym miejscu jako przyczyna trwale;j
niesprawnosci. W okoto 85% przypadkéw mamy do czynienia z udarem
niedokrwiennym moézgu (UNM), ktorego patofizjologia jest ztozona, a na jego
zaawansowanie, skutecznos¢ leczenia, a w konsekwencji rokowanie, wptywa
wiele czynnikéw. Zaburzenia uktadu krzepniecia krwi odgrywaja kluczowa role
w patofizjologii UNM. Rola poszczegdlnych czynnikow uktadu krzepniecia
krwi, proces tworzenia fibryny, rola endogennych inhibitorow krzepniecia krwi

oraz uktadu fibrynolizy w procesach hemostazy zostaty dobrze poznane



1 udokumentowane. Do dnia dzisiejszego, najgorzej poznanym elementem
procesu hemostazy jest uktad biatka Z, ktorego rola polega na degeneracji
czynnika Xa. Znaczenie zaburzenia uktadu biatka Z w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym w ostrym UNM nie zostata dostatecznie
wyjasniona. Doktorant postanowit wypetni¢ te luke przeprowadzajgc
interesujace i szczegdtowe analizy u pacjentéw z udarem mézgu. Wybor tematu
pracy przez Doktoranta uwazam za trafny. Postawione cele badania oraz
przyjete metody badawcze swiadcza o umiejetnosci planowania przez
Doktoranta badan naukowych.

Rozprawa ma klasyczny podziat na rozdziaty: wstep, cele pracy, materiat
i metody badan z metodami analiz statystycznych, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin oraz literatura. Na
poczatku rozprawy Autor zamiescit wykaz skrotow.

Rozprawa liczy 118 stron, zawiera 26 rycin oraz 86 tabel. W pracy
znajduja si¢ odniesienia do 47 pozycji piSmiennictwa. Literatura wydaje sie by¢
uboga, jednak po przejrzeniu bazy pubmed nalezy stwierdzié, ze literatura,
obejmujaca ostatnie kilka lat, omawiajgca role uktadu biatka Z jest rzeczywiscie
uboga, w szczego6lnosci w odniesieniu do chordb naczyniowych uktadu
nerwowego, dlatego tez dobor piSmiennictwa uwazam za prawidtowy
1 niebudzacy zastrzezen.

We wstepie Doktorant bardzo doktadnie omowit role poszczegodlnych
elementdéw procesu fizjologicznej hemostazy, w tym role $ciany naczyn
krwionosnych, ptytki krwi, uktadu krzepnigcia krwi oraz uktadu biatka Z. Autor
przedstawit budowe i strukture biatka Z, jego funkcje w uktadzie krzepniecia
oraz dotychczasowa wiedz¢ na temat znaczenia uktadu biatka Z w UNM.
Doktorant oméwit rowniez rolg proteazy zaleznej od biatka Z oraz czynnikéw X
1 Xa. Nastepnie Doktorant przedstawil podstawowe aktualne informacje na
temat definicji, epidemiologii, etiologii, patofizjologii, czynnikow ryzyka,

klasyfikacji klinicznych i patofizjologicznych oraz leczenia UNM, w ktérym to
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podrozdziale szczegdtowo omowit postepowanie z pacjentem poddanym

dozylnej trombolizie z zastosowania rt-PA.

Rozdziat drugi zawiera jasno sformutowane cele pracy:

1) analiza poziomdéw oraz dynamika zmian stezen biatka Z w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego moézgu w chwili przyjecia do oddzialu i w 7 dobie
hospitalizacji u pacjentéw leczonych trombolitycznie oraz zachowawczo;

2) ustalenie korelacji migdzy stezeniem biatka Z a rokowaniem ocenianym w
skali mRS i NIHSS u pacjentow w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu;

3) ocena korelacji migdzy stezeniami biatka Z a wartosciami wybranych
czynnikéw uktadu krzepniecia w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu;

4) ustalenie przydatnosci oznaczen stezen biatka Z u pacjentow leczonych
trombolitycznie i zachowawczo.

W rozdziale trzecim omdowiono materiat i metody badan. Badanie
przeprowadzono w latach 2016-2019 w Oddziale Neurologicznym
z Pododdziatem Leczenia Udarow Mozgu Szpitala Specjalistycznego im.
Stanistawa Staszica w Pile. Badaniem objeto 84 chorych z ostrym UNM, w tym
52 pacjentow stanowito grupe pacjentéw leczonych trombolitycznie, a 32
pacjentow byto leczonych zachowawczo.

Na poczatku rozdziatu Autor przedstawit charakterystyke badanych grup
pacjentow. Analiza jest szczegdtowa i dobrze przeprowadzona. Mam jednak
dwie uwagi. Na stronie 43 Doktorant podal pomytkowo wartos¢ mediany dla
ciSnienia rozkurczowego krwi, natomiast na stronie 52 przedstawit tabele
wartosci laboratoryjnych bez wyjasnienia skrotéw pod tabelg, a wyjasnienia
poszczegolnych skrotow znajduja sie dopiero w kolejnym podrozdziale.
Niektore skroty np. DD nie znajdujg wyjasnienia w rozprawie.

W kolejnych podrozdziatach Autor przedstawit analize kliniczng, badania,
w tym podstawowe badania laboratoryjne i dodatkowe badania laboratoryjne, ze
szczegdlnym uwzglednieniem metod oznaczenia biatka Z (ZP), inhibitora

proteazy zaleznej od biatka Z (ZPI) oraz czynnika X (FX). Na koncu rozdziatu
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znajduje si¢ informacja o zgodzie komisji bioetycznej na przeprowadzenia

badan.

Rozdziat czwarty zawiera opis rezultatow przeprowadzonych badan

1 zostat podzielony na podrozdziaty:

l.

Analiza wartosci zmiennej PZ, ZPI oraz FX w pierwszej i siédmej dobie

w grupie badanej 1 i kontrolnej 2.

. Korelacje miedzy PZ, ZPI oraz FX przy przyjeciu oraz w siddme;j

dobie hospitalizacji.

. Zalezno$¢ migdzy etiologia udaru definiowang wg skali TOAST

oraz stezeniem PZ, ZPl i FX w grupie badanej 1.1 2.

. Wyniki PZ, ZPI oraz FX a wiek i pte¢ pacjentéw w grupie badanej 1 i 2.
. Wyniki PZ, ZPI oraz FX wzgledem wybranych czynnikéw ryzyka udaru

mozgu

. Wyniki PZ, ZPI i FX u pacjentéw z jednym czynnikiem ryzyka udaru

niedokrwiennego oraz z wieloma czynnikami ryzyka.

. Wyniki PZ, ZPI oraz FX wzgledem stanu neurologicznego pacjentow

okreslonego wedtug skali NIHSS.

. Wyniki PZ, ZPI oraz FX a stan pacjenta oceniany wg skali ASTRAL.
. Wyniki PZ, ZPI oraz FX a stan kliniczny pacjenta oceniony wg skali mRS.

Wyniki zostaty przedstawione w formie rycin, tabel oraz ich krétkich

opisow. Wyniki doktorant przedstawit z duzg staranno$¢ i doktadnoscia.

W rozdziale pigtym Doktorant oméwit uzyskane wyniki oraz pordwnata je

z danymi uzyskanymi przez innych badaczy. Doktorant wykazat, ze u pacjentow

z ostrym udarem niedokrwiennym modzgu leczonych trombolitycznie stezenie

biatka Z (ZP) bylo istotne statystycznie wyzsze w pordéwnaniu do grupy

pacjentow leczonych zachowawczo. Doktorant wnioskuje, ze zalezno$¢ te, po

standaryzacji poziomoéw stgzen biatka Z, mozna by wykorzystaé do oceny

pacjentoéw z objawami udaru mézgu o nieznanym czasie zachorowania np. po $nie
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nocnym. Doktorant wykazat réwniez u pacjentéw leczonych trombolitycznie
wyzsze wartosci biatka Z w dobie siddmej udaru w stosunku do doby pierwszej
u pacjentéw z dyslipidemia, zas u pacjentow bez dyslipidemi stezenie biatka Z
w dobie siddmej nizsze niz w dobie pierwszej. Doktorant stwierdzit takze ujemng
zaleznos$¢ miedzy stezeniem biatka Z a oceng w skali mRS w dobie si6dmej u
pacjentow leczonych zachowawczo. Przy pisaniu dyskusji Doktorant miat
utrudnione  zadanie, wynikajgce =z niewielkiej liczby pi$miennictwa
omawiajacego zagadnienie, z ktorym to wynikami badan mégt pordéwnaé wyniki
badan wtasnych.
Rozdziat szdsty zawiera wnioski, ktore w peini odpowiadajg celom pracy.
Autor podszedt krytycznie do uzyskanych wynikow, zwilaszcza formutujac
ostatni wniosek, w ktorym stwierdzit, ze przy braku jednoznacznych korelacji
pomiedzy stezeniem biatka Z a rokowaniem u pacjentow w ostrej fazie udaru
niedokrwiennego mozgu ocenianym w skalach NIHSS, mRS i ASTRAL, przy
czasochfonnej procedurze i braku standaryzacji oznaczen stezen, ograniczonej
dostgpnosci badania i znaczgcego ich kosztu, obecnie badanie biatka Z nie ma
raczej znaczenia w praktyce klinicznej i konieczne jest prowadzenie dalszych
badan klinicznych.

Oceniajac przedstawiong mi prace doktorskg mam jeszcze dwie drobne
uwagi. W dyskusji Autor niepotrzebnie powtorzyt informacije o rodzaju
1 liczebnosci badanych grup, ktore byly przedstawione w dziele ,,Materiat
i metody”. W spisie literatury pozycja 2 i 25 sg takie same. Uwagi te nie moga
jednak wptyna¢ na catosciowg oceng pracy, ktorg oceniam pozytywnie. Wnioski
sformutowane przez Doktoranta majg istotng warto$¢ naukowg i stanowig cenny
wktad w wiedzg na temat roli uktadu biatka Z w procesie krzepniecia krwi oraz
w prognozowaniu wynikow leczenia swoistego za pomoca dozylnej trombolizy.
Doktorant zaprezentowal ogoélna wiedze teoretyczng w zakresie tematyki

poruszanej w rozprawie doktorskiej, wykazal umiejetnos¢ samodzielnego
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prowadzenia pracy naukowej a rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego.

Badania bedace podstawg napisania rozprawy doktorskiej lekarza
medycyny Mariusza Domagalskiego byly dobrze zaplanowane, a analizy
statystyczne odpowiednio dobrane i wykonane. Autor krytycznie omowit wyniki
oraz sformutowat wnioski o waznych implikacjach praktycznych. Rozprawa
spetnia warunki okreslone w artykule 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzn.
zm.). W zwiazku z powyzszym przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie lekarza

medycyny Mariusza Domagalskiego do dalszych etapow przewodu
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doktorskiego.



