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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mariusza Domagalskiego

pt. ,,Analiza uktadu biatka Z na tle wybranych parametrow krzepnigcia krwi
u chorych z dokonanym udarem niedokrwiennym mozgu leczonych rekombinowanym

tkankowym aktywatorem plazminogenu”

Promotor: Dr hab. n. med. Matgorzata Wiszniewska
Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum w Bydgoszczy,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Choroby naczyn moézgowych, w tym udar mozgu i jego najczestsza postac czyli udar
niedokrwienny sa rozpowszechnionym problemem zdrowotnym w Polsce i na $wiecie.
Wedtug szacunkéw WHO udar mézgu stanowi druga, co do czestosci, przyczyne zgonu
w krajach rozwinietych, a znaczna grupa pacjentow, ktorzy przezyja taki epizod pozostanie
niesprawna i bedzie wymagala opieki zinstytucjonalizowanej W ciggu ostatnich 20 lat, dzieki
prowadzonym badaniom przedklinicznym i klinicznym dokonat si¢ znaczacy postep wiedzy
dotyczacy patogenezy, etiologii, czynnikow ryzyka, a co szczegolnie istotne, metod leczenia
udaru niedokrwiennego mézgu. Nadal jednak jesteSmy nieusatysfakcjonowani efektami
stosowanych terapii i prowadzone sg badania majace na celu zaréwno lepsze zrozumienie
patofizjologii tej choroby, jak i poprawe postepowania leczniczego i rokowania.
Zainteresowanie ta tematyka lek. Mariusza Domagalskiego jest zatem w pelni uzasadnione
1 wpisuje si¢ w trend poszukiwan naukowych. W kontekscie patofizjologii udaru mézgu uktad
krzepnigcia stanowi naturalny cel badawczy. Doktorant we wstepie wskazuje, ze
zainteresowanie biatkiem Z, znanym od prawie 4 dekad, nadal jest dos¢ duze, powotujac sie
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z udarem niedokrwiennym moézgu i 1128 0séb w grupie kontrolnej. Badania zaplanowane
1 przeprowadzone przez Doktoranta stanowia zatem uzupetnienie tych przeprowadzonych
wczesniej 1 zostaly w pelni umotywowane.

Rozprawa bedaca podstawa do ubiegania si¢ przez lek. Mariusza Domagalskiego
o uzyskanie stopnia dr n. med. i n. o zdr. ma typowy uktad i liczy 118 stron. Sktada sie
z mnastepujacych czesei: spis tresei, wykaz stosowanych skrotow, wstep, cel pracy, materiat
1 metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo, spis tabel, spis tabel i rycin i zgoda komisji literatura.
Tytut rozprawy doktorskiej jest adekwatny do jej tematyki. Wstep zostal podzielny na dwie
glowne czgsci wprowadzajace czytelnika w zakres prowadzonych przez Doktoranta badan.
Pierwsza czgs$¢ zostata poswigcona fizjologicznej hemostazie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli biatka Z, druga skupia sie na udarze mdzgu, zwigzanych z nim
definicjach, etiologii i epidemiologii, czynnikach ryzyka, klasyfikacjach klinicznych
1 patofizjologicznych udaru, skal stosowanych do oceny stanu pacjentéw oraz metodach
leczenia udaru niedokrwiennego mozgu. Informacje zawarte we wstepie zostaty prawidlowo
wybrane i przedstawione. Zakres ich prezentacji $wiadczy o dojrzatosci Doktoranta
1 umiejetnosci w wyborze najwazniejszych elementéw potrzebnych do przeprowadzenia
Czytelnika przez dalsze czgéci rozprawy. Domy$lam si¢ motywacji Doktoranta, aby w czescl
dotyczycgcej leczenia udaru niedokrwiennego mozgu zawrzeé informacje na temat
mechanicznej trombektomii, bo pominigcie tego zagadnienia mogloby zostaé uznane za
niedopatrzenie, ale z drugiej strony w dalszej czesci pracy Doktorant nie odwotuje si¢ do tej
metody, opisujac grupe badana nie wskazuje na pacjentoéw, ktérzy byliby jej poddawani.
Mozna zatem dyskutowac czy ujecie trombektomii w oddzielnym podrozdziale
1 wskazywanie szczegétowych wskazan do jej stosowania byto konieczne. Na kofcu wstepu
brakuje mi krétkiego powigzania migdzy udarem mozgu a uktadem biatka Z bedacego
uzasadnieniem podjecia tematu badawczego i w naturalny, ptynny sposéb kierujacego
czytelnika do celu badania.
Cel, a wlasciwie cele pracy zostaly jasno okreslone. Wsrod nich znalazta sig analiza
pozioméw (sugerowalabym uzywania sformutowania ,»Stezen”) bialka Z oraz ich dynamika
w ostre] fazie udaru niedokrwiennego moézgu, poszukiwanie korelacji miedzy stezeniem
biatka Z a rokowaniem ocenianym w Skali Udarowej Narodowego Instytutu Zdrowia
(NIHSS) i zmodyfikowanej skali Rankina (mRS), a takze warto$ciami wybranych czynnikéw
ukladu krzepnigcia. Mam watpliwo$¢ dotyczgca ostatniego z celow, czyli mozliwosci

okreslenia przydatnosci oznaczen stezen biatka Z u pacjentéw leczonych trombolitycznie



i zachowawczo. Jest on, moim zdaniem, zbyt ogdlnikowy i przypuszczam, ze juz na etapie
jego formutowania Doktorant mégt sie spodziewaé braku mozliwos$ci wyciggniecia
wigzacego wniosku w tym zakresie.

W rozdziale pt. ,,Materiat i metody” znajduje sie charakterystyka grup badanych, opis
materiatu badawczego, metod statystycznych oraz informacja o uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej na przeprowadzenie badania. W mojej opinii ta cze$¢ pracy wymaga jednak
uporzadkowania. Po pierwsze charakterystyka grup badawczych zostata podzielona na grupe
badang 1 i grupe badana 2. W opisie tej ostatniej znalazta si¢ jednak analiza pordwnawcza
grupy 112, co wymagatoby ujecia w oddzielnym podrozdziale. Charakterystyka grup
badanych powinna raczej znalez¢ si¢ w rozdziale zatytutowanym ,,Wyniki”, tym bardziej, ze
w zaproponowanym przez Doktoranta uktadzie pracy najpierw umieszczone sg wyniki
dotyczace analizy antropometrycznej i klinicznej dla poszczegdlnych grup (rozdziat
Charakterystyka grup badanych, str. 42-52), a dopiero w kolejnym rozdziale pt. ,Materiat
badawczy” Doktorant wskazat jakie analizy byty przeprowadzane. Niefortunne jest takze
okreslenie mianem materiatu badawczego analizy klinicznej, badania klinicznego, badan
laboratoryjnych i dodatkowych. Co wigcej okreslenie badanie kliniczne moze byé mylnie
zrozumiane, proponowatabym raczej uzycie sformutowania badanie przedmiotowe. W zadnej
czgscl poswigconej metodom statystycznym nie znalaztam informacji dotyczacej podstaw do
okre$lenia liczebnosci grup uwzglednionych w projekcie. Czy zostata ona Wcieéniej
wyliczona za pomocg metod statystycznych czy zostata wybrana wedhug jakiego$ innego
klucza? Prosz¢ Doktoranta o komentarz.

W czgscei zatytulowanej ,, Wyniki” Doktorant szczegétowo zaprezentowat uzyskane w trakcie
badania rezultaty. Nalezy podkresli¢ i doceni¢ duzg skrupulatnosé w ich prezentacii,
przygotowanie obszernych tabel i rycin. W mojej opinii brakuje w tej czesci analiz
wieloczynnikowych umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie zalezno$ci miedzy stezeniami
biatka Z, inhibitora proteazy zaleznej od bialka Z oraz czynnika X a ocenianymi w pracy
parametrami klinicznymi.

Dyskusja jest obszerna, odnosi si¢ do najwazniejszych, uzyskanych w pracy wynikéw cho¢
w niektorych miejscach nie ma w nich poparcia. Doktorant wskazuje, ze réznice w stezeniach
biatka Z miedzy grupg chorych leczonych trombolitycznie i nieleczonych wynika z roznicy
w czasie jaki uptyng od wystgpienia objaw6éw do badania migdzy obiema grupami pacjentow.
Oczywiscie mozna tak wnioskowa¢ na podstawie ogélnej informacji dotyczacej
ograniczonego okna czasowego kwalifikacji do leczenia trombolitycznego, ale w pracy nie

zostal wskazany konkretny czas, ktéry uptyna miedzy wystapieniem objawéw a badaniem



w analizowanych grupach pacjentéw. Ponadto, nalezy pamieta¢, ze w kryteriach wykluczenia
do leczenia trombolitycznego sa takze inne czynniki. Czy zadaniem Doktoranta sg w$rdd nich
takie, ktére moglyby mie¢ takze wplyw na réznice w stezeniach biatka Z pomiedzy badanymi
grupami? Powinno to zosta¢ skomentowane. Poza tym dyskusja jest napisana dojrzale

i ciekawie zatem nalezy doceni¢ Doktoranta za umiejetnos¢ odnoszenia wynikow swoich
badan do badan juz opublikowanych.

Na zakonczenie rozdziatu pt. ,,Dyskusja” warto byloby wskaza¢ mocne i stabe stron
badania, szczegolnie jego ograniczenia, co nie zostato uczynione w ramach przedstawionej
rozprawy. Rekomenduje uwzgledni¢ ten element w czasie przygotowywania do druku
artykutu.

Whnioski sg praktycznie podsumowaniem wynikdéw i wymagajg przeredagowania tak,
aby byly bardziej zwigzle i miaty charakter wnioskow. Ostatni wniosek, jak mozna bylo sie
spodziewa¢ po sformutowaniu celu badania jest ogélnikowy i odnosi sie nie tylko
bezposrednio do uzyskanych wynikéw, ale takze innych, znanych aspektéw zwigzanych
z oznaczaniem biatka Z i stanowi bardziej podsumowanie catej pracy.

Streszczenie zache¢ca czytelnika do zapoznania sie z cato$cig opracowania.

Pismiennictwo zawiera 47 ponumerowanych, przedstawionych w kolejnosci
pojawiania sie w tekscie, adekwatnych tematycznie pozycji, jednak przed przygotowaniem
publikacji do druku wymaga uporzadkowania i gruntownego ujednolicenia formatu ich
cytowania. Dla niektorych pozycji ksigzkowych brakuje wskazania wydawcy (poz. 1, 8, 22,
29 11inne), dla artykutow brakuje np. roku publikacji (np. poz. 4, 7, 9). Nie rozumiem
dlaczego Doktorant powoluje si¢ na podrgcznik ,,Interna Szczeklika” z 2013 r. skoro jest to
podrecznik corocznie uaktualniany i dostgpne jest jego wydanie z 2022 r. Zaskakujaca jest tez
wzglednie mala liczba pozycji piSmiennictwa.

Rozprawa zostala napisana adekwatnym jezykiem, z wykorzystaniem poprawne;j
terminologii. Pojawiajg si¢ drobne niedociggniecia typu bledow literowych, ale nie wymagaja
one szczegbtowego omawiania. Do innej kategorii naleza bledy redakcyjne. Spis skrotow jest
niepetny. Nie zawiera wszystkich skrotow pojawiajgcych sie w pracy. Dodatkowo, w tekscie
czgs¢ skrotow anglojezycznych jest tylko thumaczona, nie zostaje przytoczone anglojezyczne
ich rozwinigcie, a w spisie skrotow mamy zaréwno rozwiniecie nazwy anglojezycznej, jak
1 rozwinigcie w jezyku polskim. Przyktady skrotow brakujacych w spisie to: ADP, COX,
PDECGF, HMWK, PAR, PGG, PGH.

Watpliwosci budzi takze fakt powolywania si¢ lub nie na pi$miennictwo w nagléwkach tabel.

Ponadto format odniesien takze jest rozny (numeracja lub pierwszy autor i rok publikacji).



Nalezy edytorsko uporzadkowac ten element pracy. Doktorant przytacza takze skale shuzace
ocenie stanu klinicznego pacjentéw z udarem niedokrwiennym mézgu odnoszac sie do
rozdziatu na temat tej choroby we wspomnianym juz podreczniku ,,Interna Szczeklika”.
Moim zdaniem bardziej wlasciwe bytoby powotywanie si¢ na oryginalne publikacje opisujace
te skale. Wyjatkowa sytuacja dotyczy skali ASTRAL (str. 32), w przypadku ktérej w ogole
nie powotano si¢ na zrédtlo literaturowe. Co wigcej Doktorant w nagtéwkach tabel odnosi si¢
do konkretnych pozycji literatury podajac nazwisko pierwszego autora i rok publikacji, ale
potem nie przywoluje tej pozycji piSmiennictwa w czesci rozprawy zatytutowane;
,Literatura”. Dotyczy to np. pracy Lyden i wsp., 1994; Bamford i wsp., 1991; Adams i wsp.,
1993. Jest to niewatpliwie jedna z przyczyn matej liczby pozycji w tej czesci pracy.

Wigkszos¢ powyzszych uwag nie dotyczy aspektu naukowego rozprawy i nie wplywa
na jej merytoryczng oceng, a wskazuje je z obowigzku recenzenta. Mam nadzieje, ze zostana
one wykorzystane przez Doktoranta w przygotowaniu publikacji naukowej i zwroca jego
uwage na przeoczone wczesniej elementy.

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg lek. Mariusza Domagalskiego
oceniam pozytywnie. Doktorant wykazat si¢ umiejetno$cig zaplanowania, przeprowadzenia
1 opisania badania naukowego, a takze przedyskutowania uzyskanych wynikéw w odniesieniu
do wynik6éw publikowanych przez innych autoréw. Praca spelnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim okreslone przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. z pdzniejszymi zmianami
(Dz. U. or 65, poz.595 z pozn. zm.) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U 22018 r.
poz. 1669 z pdzn. zm.).
Wobec powyzszego rekomenduj¢ Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu dopuszczenie

Mariusza Domagalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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