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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Alicji Sury pt.: » Wplyw
leczenia trombolitycznego na metabolizm zelaza u chorych z dokonanym
udarem niedokrwiennym mézgu”, napisanej pod kierunkiem Prof. dr hab.
n. med. Ewy Zekanowskiej (promotor pomocniczy dr Joanna Boinska),
wykonana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu

Recenzowana dysertacja liczy 153 strony pogrupowane w czesci typowe dla
opracowan oryginalnych tj. wstep, cel pracy, material i metody badan, wyniki,
dyskusja, wnioski i pi$miennictwo. Opracowanie zawiera rowniez wykaz
alfabetycznie zestawionych skrotéw, ktére zostaly zastosowane we wszystkich
czgsciach pracy, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, 51 tabel i 32 ryciny
oraz zatagcznik w ktérym zamieszczono zgode Komisji Bioetycznej na
przeprowadzone badania.  Bogata bibliografia rozprawy liczy 157 pozycji, przy
czym prawie potowa (77 pozycji) to publikacje z ostatnich dziesieciu lat, a
wiekszos¢ (53 pozycje) z tych ostatnich stanowig opracowania z lat 2017 — 2022,
co wskazuje na aktualno$¢ poruszanych probleméw.

Podstawowy problem pracy dotyczy wskaznikéw metabolizmu zelaza
podczas  terapii niedokrwiennego udaru mozgu. Badania doswiadczalne o
charakterze klinicznym zostaly poprzedzone analiza teoretyczna napisana na
podstawie literatury tematu, zawarta w czesci rozprawy okreslonej jako wstep,
ztozony z dwoch czesci. Pierwsza, stosunkowo obszerna (36 stron, opracowana na

podstawie 76 pozycji pi$miennictwa), dotyczy kwestii zwiazanych z
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etiopatogeneza,  klasyfikacja kliniczng, czynnikami  ryzyka i terapia
niedokrwiennego udaru moézgu. Zawiera ponadto rozdziat dotyczacy profilaktyki
wtornej udaru mézgu i przemijajacego niedokrwienia moézgu, ktore nie wigza sie
bezposrednio z celami opracowania. Druga, wezsza (13 stron, wykorzystano w
tym przypadku 52 pozycje pismiennictwa) obejmuje role, ustrojowa dystrybucje
zelaza oraz jego mézgowy metabolizm. Autorka uwzglednia w niej mechanizmy
kontrolujace gospodarke zelaza i opisuje biatka zaangazowane w jego metabolizm
stusznie  podkredlajac, iz ,gléwng cechq, ktora powoduje wytworzenie
mechanizméw  kontrolujgcych — gospodarke  zelazem jest jego toksycznosé”.
Ponadto, przedstawia budowe bariery krew-mozg i jej zmiany w udarze moézgu,
nawigzujgc tym samym do przedmiotu badan dysertacji.

Dane epidemiologiczne wskazuja, iz udar mozgu nalezy do najczestszych
choréb uktadu krazenia. Jest jedna z zasadniczych  przyczyn zgonu w populacji
0sob dorostych oraz gléwna przyczyna dtugotrwatej niepelnosprawnosci, co niesie
za sobg istotne nastgpstwa kliniczne, socjalne i ekonomiczne. Czestosé
wystgpowania jest  zréznicowana, zwiazania z wiekiem, plcig, rejonem
geograficznym oraz warunkami socjoekonomicznymi oraz wykazuje tendencje
wzrostows, ze wzgledu na starzenie sie populacji.

Autorka stusznie zauwaza, iz przelomem w leczeniu udaru niedokrwiennego
mozgu byto wprowadzenie dozylnej trombolizy oraz trombektomii i koncentruje
si¢ na tej pierwszej. Tkankowy aktywator plazminogenu (recombinant
plasminogen activator, rt-PA) w Stanach Zjednoczonych stosowany jest od 1966
roku, w krajach Unii Europejskiej od 2002, a w Polsce od 2003 roku.
Wykorzystanie tej metody jest ograniczone wieloma czynnikami okreslonymi jako
kryteria wiaczenia i wylaczenia do leczenia trombolitycznego, ktore zostaty
sformutowane przez Sekcje Chorob Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego w 2019r. (por. s.37, 38 dysertacji). Wskazuje sie na pozytywne
efekty leczenia trombolitycznego, ale zglaszane s3 takze obawy wystapienia

powiktfan. Nalezy do nich ukrwotocznienie zawatu, ktére u niewielkiego odsetka
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chorych leczonych trombolitycznie ma charakter objawowy. Wyniki stosunkowo
nielicznych badan w tym zakresie nie sa zbiezne. Czgsto$¢ wystepowania
wspomnianego powiklania okresla sie bowiem w granicach od kilku do kilkunastu
procent. Ponadto, nalezy dodaé, iz zaledwie kilka procent chorych z udarem -
niedokrwiennym mozgu kwalifikuje si¢ do leczenia trombolitycznego, co przede
wszystkim wigze sie z waskim tzw. oknem terapeutycznym. Na ryzyko
wystapienia powikfan krwotocznych i rokowanie odnosnie przebiegu
niedokrwiennego udaru mézgu ma wplyw wiele czynnikow m.in. stopien deficytu
neurologicznego. Wskazuje sie ponadto, iz stan zapasOw (np. jego zwiekszenie)
zelaza w organizmie moze by¢ zwigzany ze wspomnianymi powikianiami
krwotocznymi, a takze ztym rokowaniem u chorych z niedokrwiennym udarem
mozgu, leczonych tkankowym aktywatorem plazminogenu.

Zelazo  pelni w ustroju wiele funkcji, ktére Autorka dysertacji skrétowo
przedstawita w czesci pogladowej pracy. Komérkowa oraz ogolnoustrojowa
homeostaza Zelaza pozostaje pod wielostopniowa kontrola wielu bialtek, co ma
kluczowe znaczenie dla funkcjonowania komérek i catego organizmu. Naleza do
nich m.in. transporter metali dwuwartosciowych (Divalent Metal Transporter,
DMTTI), receptor transferyny 1, transferyna, ferrytyna, ferroportyna, hepcydyna,
hemojuwelina, biatko HFE (Human Hemochromatosis Protein). Biatka te petnia
dwie zasadnicze funkcje. Zapewniaja rozpuszczalnos¢ jonow zelazowych Fe(II),
umozliwiajgc jego transport w ptynach biologicznych oraz przez blony biologiczne
do miejsc jego przeznaczenia. Ponadto, jak juz wspomniano, ograniczaja
toksyczno$¢ zelaza, ktorej podtozem jest katalizowana przez jony zelazawe reakcja
Fentona. Powstaje podczas tej reakcji wysoce reaktywny rodnik hydroksylowy
uszkadzajacy struktury komoérkowe facznie z DNA. Jak dotad opracowan
dotyczacych roli zaburzen metabolizmu zelaza w udarze niedokrwiennym mézgu
jest niewiele.

W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, iz terapia niedokrwiennego udaru

mozgu jest wcigz powaznym wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny. Istnieje



wigc potrzeba  dalszych poszukiwan w zakresie zwiazkdw przyczynowo -
skutkowych towarzyszacych temu udarowi, a w efekcie skutecznych i
bezpiecznych metod leczenia i prognozowania przebiegu tego zaburzenia. Stad
podjecie badan zaréwno natury teoretycznej tj. przeglad i synteza danych literatury
tematu, jak i doswiadczalnej, obejmujacych badania dotyczace identyfikacji biatek
zwigzanych z homeostaza Zelaza u chorych z niedokrwiennym udarem moézgu
poddawanych leczeniu trombolitycznemu, uwazam za shuszne i w peini
uzasadnione. Nalezy doda¢, iz rozwazania pogladowej czgsci rozprawy $wiadcza
o dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki do podjecia zaplanowanych
badan.

Zasadniczym celem badan dysertacji byla identyfikacja wybranych bialek
zwigzanych z regulacja homeostazy zelaza w przypadku chorych z udarem
niedokrwiennym mézgu poddanych leczeniu trombolitycznemu lub
objawowemu. Postawiono takze trzy cele szczegdlowe. Pierwszym i drugim byta
ocena stezenia we krwi chorych z udarem moézgu hepcydyny, hemojuweliny,
receptora transferyny i ferrytyny w  zaleznosci od etiologii udaru, lokalizacji
ogniska udarowego, nasilenia deficytow neurologicznych (1 cel szczegétowy) oraz
czynnikow ryzyka i choréb towarzyszacych (2 cel szczegdtowy). Trzecim z kolei
celem byto okreslenie stezenia wspomnianych biatek w pierwszej (przed terapia)
oraz siodmej dobie hospitalizacji w zaleznosci od zastosowanego sposobu leczenia
tj. chorych poddanych leczeniu objawowemu oraz leczeniu trombolitycznemu.
Podjete badania oceniam jako interesujace o duzym znaczeniu poznawczym. Moga
one stanowi¢ przedmiot badan naukowych, odpowiadajacy potrzebom pracy
doktorskiej. Zaprezentowane podejscie do analizy zagadnien zwiazanych z ocena
relacji pomiedzy biatkami odpowiedzialnymi za ogolnoustrojowa homeostaze
zelaza a sposobem leczenia niedokrwiennego udaru mozgu uznaje za oryginalne i
uzasadnione teoretycznie. Istnieje bowiem potrzeba poszukiwan markerow, ktore

wskazywatyby na skutecznos$é¢ stosowanej terapii, prognozowanie jej przebiegu a



takze zagrozenia wystapienia powiktan zwiazanych z terapig w przypadku chorych
z udarem niedokrwiennym mézgu.

Wybor sposobu przeprowadzania badan i parametréw badawczych jest trafny.
Procedury zaprezentowane w dysertacji, uwzgledniaja wazne dla interpretacji
wynikéw i realizacji jej celow szczegoly, dotyczace m.in. parametrow
antropometrycznych i cech klinicznych chorych leczonych trombolitycznie i
objawowo, badan laboratoryjnych w tym metod oznaczania stezenia wybranych
biatek zwigzanych z metabolizmem zelaza. Wymienione elementy Swiadcza o
dobrej znajomosci, a takze wysokiej jakosci tych procedur oraz obrazuja szeroki
zakres analiz.

Wyniki  badan sa  wystarczajaco  udokumentowane i prawidlowo
zaprezentowane w formie opisowej, a takze w tabelach i na rycinach. Ze wzgledu
na ztozonos¢ analizowanych parametréw uwazam za stuszne oraz pozytywnie
oceniam wykorzystane metody statystyczne. Dla sprawdzenia rozktadu
normalnego poszczegélnych cech zastosowano test Shapiro-Wilka, a do analiz
roznic pomiedzy badanymi parametrami w poszczegolnych grupach zastosowano
wiasciwe testy nieparametryczne - Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa, z kolei
test chi kwadrat dla zmiennych skategoryzowanych oraz Wilcoxona dla zmiennych
zaleznych. Do opisu znaczenia poszezegdlnych czynnikow postuzono sie
wartosciami ilorazu szans. Korelacje pomiedzy wybranym parametrami oceniano
za pomoca testu Spearmana, a przydatno$¢ parametrow klinicznych i
biochemicznych dla klasyfikacji badanych do poszczegdlnych grup wykorzystano
analizg regresji logistycznej jednoczynnikowej.

Przedstawiane opracowanie wnosi znaczace dane w zakresie wskaznikow
metabolizmu zelaza podczas terapii niedokrwiennego udaru mozgu. Dane te
potwierdzaja udziat hemojuweliny w mechanizmach zwiazanych z uszkodzeniem
neuronow 1 wskazujg na potrzebe dalszych w tym zakresie. Za wartosciowe
efekty przeprowadzonych analiz uwazam elementy, ktore zostaty wyodrebnione

w czgsci dysertacji okreslonej jako wnioski. Naleza do nich:



» Wskazanie na istnienie zwiazku miedzy stezeniem rozpuszczalnej formy
hemojuweliny we krwi chorych poddanych leczeniu trombolitycznemu a
lokalizacjg ogniska udarowego. Wartosci tego stezenia byly wyzsze w
przypadku udaru zlokalizowanego w przedniej czesci mézgu i poddanych
trombolizie w odniesieniu do innej lokalizacji udaru i pacjentow leczonych
objawowo.

e Wskazanie, na zwigzek obnizenia stezenia hepcydyny we krwi chorych
leczonych trombolitycznie lub objawowo z hamowaniem syntezy tego biatka
przez rozpuszczalng forme hemojuweliny.

e Wskazanie na zmiany w osi regulacyjnej hepcydyna-hemojuwelina u pacjentow
z udarem niedokrwiennym mozgu, szczegdlnie zaznaczone w grupie chorych

poddanych leczeniu trombolitycznemu.

Lektura rozprawy nasuwa tez uwagi krytycznej natury:

* Zwraca uwage niewfasciwie sformulowany cel dysertacji. Autorka napisata, iz
»Glownym celem pracy byla analiza bialek zaangazowanych w regulacje
homeostazy zelaza u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu poddanych
leczeniu trombolitycznemu i objawowemu”. Analiza nigdy nie jest celem lecz
zawsze narzedziem (metoda badawczg), ktore stuzy realizacji tego celu. Stad cel

ten powinien brzmie¢ ,,Gléwnym celem pracy byla identvfikacja bialek

zaangazowanych w regulacje homeostazy.....”" Podobnie nalezatoby zmienié
cele szczegdtowe, gdzie rowniez Autorka myli cel z narzedziem jego osiggania.
Ponadto, w trzecim celu szczegétowym dopisaé, iz chodzito o ocene stezenia
wybranych biatek (por. s. 57).

® Budzi zastrzezenia heterogennos¢ badanej grupy chorych z udarem
niedokrwiennym moézgu oraz stosunkowo niewielka ich liczba. Zréznicowanie
dotyczyto wieku (39-93 lata), masy ciata (48-121 kg), czy tez BMI (19,14-41,40
kg/m?). Grupa badanych pacjentow obejmowata ogdtem 45 chorych w tym 25

osOb leczonych trombolitycznie  za pomoca tkankowego aktywatora



plazminogenu oraz 20 chorych leczonych objawowo. W przypadku podziatu na
pte¢ liczby te byty odpowiednio nizsze (por. s.70), a gdy zastosowano kolejne
podzialy grupy badanych np. wedlug klasyfikacji klinicznych, wystapienia
chorob towarzyszacych, czy tez rodzaju zastosowanego leczenia liczba chorych
byta zréznicowana od kilkunastu do  pojedynczych przypadkow. Brak
statystycznie istotnych zaleznosci np. miedzy wskaznikami metabolizmu zelaza
a nasileniem deficytow neurologicznych, czy wystepowaniem chordb
towarzyszacych mogto by¢ zwigzane z niewielka liczbg I wspomniang
niejednorodnoscig grupy chorych na niedokrwienny udar moézgu. Heterogennosé
ta moze by¢ przyczyna trudnosci w interpretacji wynikow badan, albowiem
moga si¢ one nie tylko wiaza¢ z analizowanym zburzeniem, ale takze np. z
procesem starzenia si¢ ustroju, czy nadmierng masa ciata (otytoscia) badanych
0sob 1 skutkami tego procesu i zaburzenia. Poruszone wyzej problemy powinny
by¢ poddane dyskusji uwzgledniajacej ztozono$é wspomnianych oddziatywan.
Niewystarczajaca jest wzmianka dotyczaca ograniczen pracy zawarta w
koncowej czesci dyskusji (por. s.123).

W recenzowanym opracowaniu zabraklo komentarza dotyczacego réznych
kryteriow wiaczenia i wylaczenia chorych z zawatem niedokrwiennym mézgu
do leczenia trombolitycznego opisanych we wstepie dysertacji oraz
zastosowanego w prezentowanych badaniach. W czesci pogladowej dysertacji
wskazano na wytyczne Sekcji Choréb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2019 r. Z kolei w czesci badawcze] zastosowano wytyczne
Grupy Ekspertow Sekcji Chorob Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2012 roku. Nalezy przyjaé, iz wykorzystanie obecnie juz
nieaktualnych wytycznych wiaczenia i wylaczenia chorych do badan, byto
zwigzane z terminem gromadzenia materialu badawczego. Nalezatoby o tym
napisac.

Rozprawa na ogét jest przygotowana starannie pod wzgledem redakcyjnym.

Wystgpity jednak usterki np. niepelne informacje na rycinach i w tabelach,



gdzie nie zawsze podano wielko$¢ proby oraz nie wyjasniono zastosowanych
okreslen i skrotow. Te ostatnie wprawdzie zostaly zestawione w czescei pracy
zatytutowane] Wykaz stosowanych skrétéw, ale ich brak w okreslonych
materiatach ilustracyjnych utrudnia ich analize. Ponadto, zdaniem oceniajacego
dysertacj¢ wystepuja niepotrzebne powtdrzenia dotyczace tabelarycznej
ilustracji wynikéw. Dla przykladu zbiorcza tabela 15 (str. 75) zawiera te same
dane, ktore zostaly zaprezentowane odrebnie w tabelach 12,13,14. Podobnie
tabela 24 (str. 82) przedstawia dane z tabel 16-23. Dotyczy to takze prezentacji
stezenia parametrow metabolizmu Zelaza w zaleznosci od sposobu leczenia w
pierwszej oraz siédmej dobie. Wystarczylby zestawienia poréwnawcze. W
odniesieniu do czgsci wnioskujacej zauwazam nieprecyzyjne sformutowanie
pierwszego z wnioskow. Autorka napisata iz ,Stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia rozpuszczalnej  formy hemojuweliny...” Nie podata jednak w
porownaniu z czym byto ono wyzsze. Wystepuje ponadto nieprawidtowosé
konstrukcyjna pracy, ktora polega na nadmiernym rozbudowaniu czesci
zatytutowanej Udar mézgu. Oprocz problemow niezbednych do realizacji celu
opracowania Autorka omawia tu bowiem problemy poboczne np. profilaktyke
wtdrng udaru moézgu i niedokrwienia mézgu.

Przechodzac do ostatecznej konkluzji stwierdzam, iz przedstawiona przez
mgr Magdaleng Alicje Sury rozprawa pt. ,,Wplyw leczenia trombolitycznego
na metabolizm zelaza u chorych z dokonanym udarem niedokrwiennym
moézgu”, zawiera oryginalny wklad badawczy i wzbogaca wiedze w zakresie
wskaznikow metabolizmu Zzelaza podczas terapii niedokrwiennego udaru
mozgu. Autorka zrealizowata postawione cele. Praca zostala dobrze
zaprojektowana koncepcyjnie i starannie wykonana, a wskazane przez
recenzenta uwagi w niewielkim stopniu umniejszaja osiagniecia poznawcze
rozprawy. Doktorantka udowodnita zdolno$¢ do samodzielnego formutowania i
rozwigzywania waznych probleméw i sprecyzowata udokumentowane wnioski.

Recenzowang prace oceniam jako spelniajaca kryteria stawiane rozprawom



doktorskim. Stad wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszezenie
mgr Magdaleny Alicji Sury do dalszych etapow przewodu doktorskiego na

stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
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