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OCENA
pracy doktorskiej lek. Justyny Zéltko-Szydlowskiej

Wplyw enoksaparyny na wewngtrznaczyniowe uwalnianie sklerostyny u
0s0b zdrowych.

Tematyka badawcza podjeta przez Panig lek. Justyne Zéltko-SzydIowskq dotyczy
istotnego problemu zwiazanego z przewlekta farmakoterapia enoksaparyna. Enoksaparyna to
obecnie najlepiej przebadana heparyna drobnoczasteczkowa, ktorej wskazania kliniczne
obejmujg profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zatorowos¢  plucna,
nawracajaca zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa, zawal miesnia sercowego oraz u kobiet
w ciazy, uktorych istnieja wskazania do przewleklej antykoagulacji. Ponadto jest lekiem
stosowanym podczas hemodializy w celu zapobiegania tworzenia pozaustrojowych skrzepow
w czasie leczenia nerkozastepczego.

Jeszcze kilkadziesiat lat temu lat temu rozpoznanie schytkowej niewydolnosci nerek konczyto
si¢ zazwyczaj $miercia. Obecnie zastosowanie leczenia nerkozastepczego, hemodializy
zwigksza szanse na przezycie dla pacjentéw oczekujacych na transplantacje nerki ale takze
dla tych ktorzy nie zostali zakwalifikowani do tego typu procedury. Podczas hemodializy, w
celu zapobiegania wykrzepianiu oczyszczanej krwi, pacjenci otrzymuja heparyne w ogromnej
kumulacyjnej dawce okoto 8000 mg heparyny drobnoczasteczkowej rocznie.

Wiérdd wielu czynnikéw na ktére wptywa enoksaparyna jest sklerostyna. Jest to substancja
wytwarzana przede wszystkim przez dojrzate osteocyty. Najpowszechniej znang wiasciwoscia

biologiczna sklerostyny jest hamowanie kosciotworzenia w obrebie szkieletu. Jej funkcja



zwigzana jest z hamowaniem rdéznicowania i proliferacji osteoblastow oraz nasilenia ich
apoptozy. Badania naukowe wskazuja, ze sklerostyna moze by¢ endogennym czynnikiem
przeciwdzialajacym lub ograniczajacym kalcyfikacje tetnic. Naczynia krwionosne sa zrodtem
sklerostyny w osoczu, co uzasadniania jeszcze bardziej jej znaczenie w procesach wapnienia
naczyn krwionosnych. Kalcyfikacja tetnic moze byé czynnikiem wyzwalajacym lub/i
przyspieszajacym nadcisnienie tgtnicze, chorob¢ niedokrwienna serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca oraz stwarza ryzyko niedokrwienia i amputacji koniczyn dolnych.
Rozprawa doktorska Pani lek. Justyny Zéltko-Szydiowskiej pt. ,,Wplyw enoksaparyny na
wewnatrznaczyniowe uwalnianie sklerostyny u oséb zdrowych” wpisuje si¢ doskonale w
ta tematyke badawcza. Badania podjete przez Doktoranke wymagaly znacznego naktfadu
pracy i czasu, ale maja jednocze$nie ogromne praktyczne zastosowanie w dalszych badaniach
nad przeciwdziataniem efektom niepozadanym dlugotrwale stosowanych w klinice heparyn
drobnoczasteczkowych.

Jednoczesnie tezy zawarte w niniejszej dysertacji stanowia kontynuacje badan nad
pleotropowymi wlasciwosciami enoksaparyny, prowadzonych konsekwentnie od blisko 20 lat
w I Klinice Nefrologii i Transplantologii z Osrodkiem Dializ Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

Przedtozona do oceny praca zostata wykonana w I Klinice Nefrologii i Transplantologii z
Osrodkiem Dializ Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatlem Nauczania
w Jezyku Angielskim, Uniwersytetu Medycznego w Bialtymstoku pod kierunkiem prof. dr
hab. n. med. Jacka Borawskiego.

Niniejsza dysertacja ma typowy ukiad dla prac doktorskich. Praca obejmuje 51 stron
oprawionego wydruku komputerowego formatu A4. Posiada typowy uklad edytorski: spis
tresci; wstep, wprowadzajacy w tematyke dysertacji; cele i zalozenia pracy; osoby badane i
metody; wyniki; dyskusja; wnioski; streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Lista
skrotow 1 symboli; Spis rycin i tabel oraz pismiennictwo zawierajace 55 numerowanych
pozycji.

Kolejnos¢ rozdziatoéw i cytowane pismiennictwo nie budza zastrzezen recenzenta.
Rozprawa zawiera 6 tabel oraz 15 rycin, ktére ulatwiajg zrozumienie omawianych zagadnien i
wynikow.

Wykaz skrotow umieszczony na koncu pracy doktorskiej opracowano starannie i
szczegotowo. Jednak brakuje wyjasnienia kilku skrétow, ktore pojawiaja w tekscie pracy
doktorskiej np. LMWH czy TFPI czy rho. Zle jest takze wyjasniony skrét c.c. nie jest to

ciezar ciala ale masa ciata.



Rozprawg otwiera wstep, podzielony na cztery podrozdziaty. Doktorantka wprowadza
czytelnika w bardzo przyst¢pny sposob z definicja i problemami zwiazanymi rolg biologiczng
sklerostyny i patomechanizmami zwapnienia naczyn tetniczych. Ponadto Doktorantka w tej
czgsci Wstepu przedstawifa rolg sklerostyny w tym procesie. Rozdziat wzbogacity ryciny
przedstawiajace schematy dziatania sklerostyny. Jednak ta ciekawa czg$¢ pracy w moim
odczuciu powinna byé¢ ubogacona o krétki podrozdzial dotyczacy znaczenia klinicznego

enoksaparyny.

W oparciu o przestanki przedstawione we wstgpie zostal precyzyjnie sformutowany
cel rozprawy, ktorym byta (1) ocena stezenia sklerostyny mierzonego referencyjng metoda
immunoenzymatyczng w osoczu krwi; (2) ocena wptywu dozylnego wstrzyknigcia heparyny
drobnoczasteczkowej, enoksaparyny na stezenie sklerostyny w osoczu wolontariuszy; (3)
ujawnienie czynnikéw powiazanych/warunkujacych/wptywajacych na zmiany stezenia
sklerostyny zachodzace po podaniu enoksaparyny; (4) ocena potencjalnego wplywu/
interferencji enoksaparyny obecnej we krwi pelnej ex vivo i ich inkubacji na wyniki pomiaru

sklerostyny w osoczu przy uzyciu stosowanego testu immunoenzymatycznego.

Do badania zakwalifikowano 16 ochotnikow plci meskiej. Liczebnosé grupy badanej moze
stanowi¢ ograniczenie niniejszej pracy, jednak Doktorantka wskazuje na trudnosci z
pozyskaniem stosownej grupy ze wzgledu na dosy¢ restrykeyjne, ale konieczne kryteria
wykluczajace ochotnikéw z udziatlu w badaniu. Optymalnie dazono do rekrutacji zdrowych
mezezyzn w wieku Srednim i starszym, w celu pdzniejszych ewentualnych badan
pordbwnawczych z populacja pacjentéw przewlekle hemodializowanych. Stan zdrowia
uczestnikow zweryfikowano na podstawie wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego,
wybranych badaf laboratoryjnych i weryfikacji ewentualnej dokumentacji medyczne;.
Zwrécono  szczegdlng uwage na stan psychiczny, ci$nienie tetnicze krwi, historie
nadwrazliwosci na leki oraz: morfologi¢ krwi petnej, badanie ogélne moczu, stezenie biatka
C-reaktywnego w surowicy, kreatyniny, aktywnos¢ enzyméw watrobowych i markerdow
WZW B i C oraz HIV, stezenie glukozy we krwi i rutynowe testy hemostatyczne. Protokot
badania byt zgodny z Deklaracja Helsinska. Badanie przeprowadzono wedhug zasad Good
Clinical Practice po uprzedniej akceptacji protokotu przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (Nr R-1-002/197/2015). Przeprowadzona analiza statystyczna

wraz z zastosowanymi obliczeniami statystycznymi nie budzi zastrzezen.



Do tej czesci pracy doktorskiej mam pytanie: Dlaczego tylko mezczyzni zostali
zakwalifikowani do grupy badanej? Czy nie byloby zasadne zwigkszenie grupy badanej i/lub

rozszerzenie o ple¢ zenska?

W Rozdziale ,,Wyniki” Doktorantka w sposob klarowny przedstawia interesujace wyniki
badan wlasnych. Potwierdzono istotny wzrost poziomu sklerostyny po dozylnym podaniu
enoksaparyny. W wynikach stwierdzono bezposrednia zalezno$¢ pomigdzy procentowym
przyrostem stezenia sklerostyny w osoczu z dawka enoksaparyny/kg mc. Ponadto
Doktorantka wykluczyta wpltyw czynnikéw zewngtrznych na zmiany poziomow sklerostyny
we krwi. Autorka w odpowiednim miejscu do kazdego opisu wyniku badan dotaczyta ryciny,
co bardzo utatwia czytajacemu szybka weryfikacje rezultatow badan. Wyniki sa oryginalne i

zastugujg na wysoka oceng merytoryczna.

Uwagi dotyczace tego rozdzialu sa nastgpujace: Nalezatoby ujednolici¢ wartosei
prawdopodobienstwa statystyki testu P, w niektorych wynikach podano wartos¢ z kropka,
zamiast przecinka jak w innych wynikach pracy. Ponadto poziom prawdopodobienstwa
powinien by¢ oznaczany duza litera P. Inna drobna uwaga dotyczy ujednolicenia ilosci miejsc

po przecinku dla wartosci liczbowych np. rycina 6 i 7, str. 24.

Omowienie wynikéw zawarte w Rozdziale ,.Dyskusja” jest cickawie poprowadzone i
czyta si¢ z duzym zainteresowaniem. Autorka umiejetnie laczy dane z pisSmiennictwa z
wiasnymi wynikami. W dyskusji Doktorantka podkreslita, ze enoksaparyna jak i inne
heparyny traktowane s zwykle jako leki antykoagulacyjne. Jednak badania wykonane w
niniejszej dysertacji dowodza o zupelnie nowych, niezwykle istotnych dziataniach
przewleklego podawania ogromnych kumulacyjnych dawkek enoksaparyny szczegdlnie u
osob  hemodializowanych. Moze to prowadzi¢ do uwalniania sklerostyny z
fozyska naczyniowego i powodowac nasilenie szkodliwych proceséw zwapnienia tetnic i

odpowiada¢ za wzrost $miertelnosci wsrdd pacjentow.

Whnioski stanowigce logiczne podsumowanie wynikow rozprawy doktorskiej zawarto
w 3 punktach. Za najwazniejszy uwazam wniosek drugi, ktéry wskazuje, ze uwalnianie
sklerostyny z naczyn krwionosnych moze nasila¢ szkodliwy proces zwapnienia tetnic.

Streszczenia w jezyku polski i angielskim prezentuja najwazniejsze problemy i
zagadnienia omawiane w pracy doktorskiej.

Przedstawione powyzej uwagi sa jednak nieliczne i nie umniejszajg wartosci

przedstawionej dysertacji.



Podsumowujac rozprawe doktorska Pani lek. Justyny Zéhko—Szyd%owskiej pt.: ,,Wplyw
enoksaparyny na wewnatrznaczyniowe uwalnianie sklerostyny u oséb zdrowych”

oceniam pozytywnie, a uzyskane przez Doktorantke wyniki moga istotnie przyczynic si¢ do

praktycznego wykorzystania w dalszych badaniach nad zapobieganiem dziataniom

niepozgdanym enoksaparyny w hemodializoterapii.

Z calym przekonaniem uwazam, ze rozprawa doktorska lekarza medycyny Justyny Zoltko-
Szydlowskiej pt. ,Wplyw enoksaparyny na wewnatrznaczyniowe uwalnianie sklerostyny
u os6b zdrowych” wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Jacka Borawskiego
spelnia wszystkie kryteria stawiane rozprawom doktorskim.
Wnoszg, zatem wniosek do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
Pani lek. Justyny Z(’)ltk0~Szydiowskiej do kolejnych etapoéw przewodu doktorskiego, a

Doktorantce zyczg dalszych sukceséw naukowych.

Lublin, 10.02.2020. dr hab. n. med. Tomasz Kocki






