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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. Justyny Zo6ttko-Szydlowskiej

pt:,, WPLYW ENOKSAPARYNY NA WEWNATRZNACZYNIOWE
UWALNIANIE SKLEROSTYNY U OSOB ZDOWYCH”

Zgodnie uchwatg Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
dokonatam oceny pracy doktorskiej lek. Justyny Zéttko-Szydlowskiej w zakresie:
1/ oceny koncepcji pracy
2/ oceny merytorycznej pracy
3/ oceny wykorzystanych zrédel i danych empirycznych
4/ oceny nowatorstwa problemu badawczego i wykorzystania w praktyce klinicznej
5/ oceny strony formalnej i redakcji pracy

Koncepcja pracy doktorskiej jest niezwykle oryginalna i nowatorska, wynika
z hipotezy, ze heparyna drobnoczasteczkowa/ enoksaparyna /powoduje uwalnianie
sklerostyny inhibitora kalcyfikacji ze srodblonka naczyniowego do krwi krazacej.
Implikacjg kliniczng jest wigc niepozadany proces zwapnienia tetnic i rozwdj powiklan
sercowo-naczyniowych podczas leczenia heparyng drobnoczasteczkowa.
Praca doktorska stanowi zatem probe weryfikacji powyzszej hipotezy i jednoczesnie jest
kontynuacjg badan nad pleotropowymi wlasciwosciami drobnoczgsteczkowej heparyny/
szczegdlnie enoksaparyny/ prowadzonymi od okolo 20 lat w obecnej I Klinice Nefrologii
i Transplantologii z Osrodkiem Dializ Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
Ocena merytoryczna
Tres¢ pracy doktorskiej jest adekwatna do tematu okreslonego w tytule oraz celéw pracy.
Czgs¢ teoretyczna pracy zawiera krotki ,, Wstep” w ktorym Autorka opisuje role biologiczna
sklerostyny, bialka z rodziny bialek Cerberus/DNA uczestniczagcym w przebudowie tkanki
kostnej jak rowniez w procesach wapnienia naczyn krwionosnych i zwapnienia zastawki
aortalnej. Doktorantka wskazuje, ze poznanie mechanizméw kalcyfikacji naczyniowych
1 powigzanie ich ze zmianami zachodzacymi w ukladzie kostnym moze byé¢ podstawa
wprowadzenia nowych terapii zaréwno osteoporozy jak i kalcyfikacji naczyniowych.
Wiadomo réwniez ze sklerostyna nalezy do rodziny biatek wigzacych heparyne ( HBPs,
heparin -binding proteins) reglujacych najwazniejsze funkcje ustroju takich jak
embriogeneza, morfogeneza, regeneracja uszkodzonych tkanek i narzgdéw. Do grupy HBPs
nalezg liczne wielopotencjalne pleotropowe czynniki wzrostowe odgrywajace kluczowa role
w rozwoju medycyny regeneracyjnej stanowigcej podstawe przysziosciowej hodowli
narzagdow dla celéw transplantacji, natomiast ich regulacja przez heparyny
drobnoczgsteczkowe jest istotnym czynnikiem modyfikujacym.



Doktorantka w oparciu o prace autordéw : Rider CC., Spiess BD., i Borawski
J., opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych stusznie wskazuje na rosnacg
grupe heparyn drobnoczgsteczkowych jako antykoagulatow ale poprzez wplyw na liczne
HBPs/ biatka wigzace heparyng/ mogacych wplywaé na wazne funkcje organizmu np.
regeneracji tkanek czy zycia czlowieka.

W aspekcie zawartych we Wstepie pracy interesujacych informacji , postawienie
pionierskiego problemu badawczego, jego uszczegélowienie 1 umiej¢tne osadzenie
w literaturze przedmiotu z uwzglednieniem prac z wlasnego Osrodka nalezy oceni¢ wysoko.
Cze$¢ badawcza pracy zostala bardzo dobrze zaplanowana i konsekwentnie wykonana.
Zalozeniem pracy i implikacjg kliniczna byta po raz pierwszy dokonana weryfikacja hipotezy
ze ..enoksaparyna, via uwalnianie Scl jako inhibitora kalcyfikacji ze srédblonka
naczyniowego, wplywa promujgco i niekorzystnie na klinicznie powszechny, istotny i wysoce
niepozqgdany proces zwapnienia tetnic u ludzi.”

W rozdziale ,,Cele i zalozenia” Autorka przedstawita dobrze sprecyzowane cele bezposrednie.
Do ich realizacji postuzyla sie¢ celami posrednimi.

Charakterystyka grupy badanej zawiera szczegélowe dane o stanie zdrowia uczestnikow
badania na podstawie wywiadu lekarskiego i badania fizykalnego jak rdwniez wybranych
badan laboratoryjnych i weryfikacji ewentualnej dokumentacji medycznej. W rekrutacji
ochotnikéw zwrdcono uwage na stan psychiczny, zdolnos¢ do wspolpracy i przestrzegania
zalecen lekarskich. Przedstawione rowniez zostaly kryteria wykluczenia z udziatu w badaniu.
Grupe badang stanowilo 16 mgzczyzn, istotna charakterystyke uczestnikow badania
przedstawiono w tabeli 4. Wszyscy wyrazili swiadoma zgodg na uczestniczenie w badaniu.
Badanie przeprowadzono wedtug zasad Good Clinical Practice po uzyskaniu zgody przez
Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku ( NrR -I -002/197/2015).
Oceniajgc grupe badanag nalezy podkresli¢, ze nie jest zbyt liczna, jak rowniez fakt, ze
uczestnicy badania klinicznego stanowili zaréwno grupe badang jak i1 grupg kontrolng /self -
controlled study/. Taki model jest stosowany w eksperymentach badawczych i pozwala na
zmniejszenie liczby uczestnikow oraz uniknigcia zmiennosci osobniczej. Autorka
przedstawita prawidtowo zaprojektowany protokot badania klinicznego. Opisala szczegotowo
metodologi¢ badan zastosowanych w pracy: test inkubacji enoksaparyny we krwi ex vivo,
pomiar stezenia sklerostyny w osoczu.

Zastosowane metody z uzyciem nowoczesnych zestawdw laboratoryjnych stosowanych do
badan naukowych gwarantuja jakos¢ i wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw. Wyniki badan
zostaly poddane analizie statystycznej z uzyciem wlasciwych metod statystycznych takich
jak: test normalnosci Shapiro-Wilka, nieparametryczna analiza wariancji Friedmana,
nieparametryczny test Wilcoxona oraz nieparametryczny test regresji Spearmana.

We wszystkich analizach uzywano testow dwustronnych, za wartos¢ znamienna statystycznie
przyjeto poziom prawdopodobienstwa p< 0,05.

Lek. Justyna Zottko-Szydtowska w badaniu in corpus humanum po raz pierwszy wykazata, ze
dozylne  wstrzykniecie  drobnoczgsteczkowej heparyny /Enoksaparyny/ powoduje
bezposrednio zaleznie od dawki znaczne zwigkszenie stgzenia sklerostyny w osoczu
zdrowych mezczyzn. Powyzsza obserwacja jest unikatowa, wskazuje bowiem na
pozaantykoagulacyjny i pleotropowy efekt farmakologiczny leku standardowo stosowanego
w wielu przewlektych schorzeniach.

Doktorantka na podstawie przeprowadzonych badan postuluje nowy niepozadany efekt
dzialania Enoksaparyny prowadzacy do wapnienia tetnic, poprzez gwaltowne 1 intensywne
uwalnianie sklerostyny do krwi, prawdopodobnie z powierzchni komorek srédblonka
naczyniowego. Powyzsze obserwacje sg zgodne z doniesieniami innych autoréw o istotnej
roli sklerostyny w morfologii i funkcji naczyn krwionosnych jak i procesach kalcyfikacji
naczyn.



Waznym elementem badania klinicznego bylo przeprowadzenie badania in vitro celem
wykluczenia laboratoryjnej interferencji / zaburzenia fizykochemicznego lub uwolnienie
sklerostyny z krazacego kompleksu biologicznego/ jako innych przyczyn stwierdzonego
wzrostu stgzenia sklerostyny we krwi w obecnosci egzogennej Enoksaparyny.

Powyzsza czgs¢ eksperymentu badawezego potwierdza wiarygodno$é uzyskanych wynikow
Autorka wyniki badan przedstawita na czytelnie opracowanych komputerowo rycinach wraz
z rzeczowymi opisami, ktére wyjasniaja czytelnikowi przebieg i weryfikacje glownego
przestania pracy badawczej.

Przedstawione w pracy doktorskiej wyniki badan sg nowatorskie jednakze jak podkresla
Doktorantka we wnioskach i dyskusji wymagaja weryfikacji ze wzgledu na istotne
niepozadane dzialania w przypadku przewleklego leczenia Enoksaparyng chorych
z zaburzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego czy przewlekle hemodializowanych.

Sadzg ze opisane zjawiska powinny zosta¢ potwierdzone na duzej reprezentacyjnej grupie
badanych i wowczas moglyby stanowi¢ podstawe nowych strategii i zalecen terapeutycznych.
Dyskusja stanowi wartosciowg czgs$¢ dysertacji doktorskiej. W dyskusji Autorka nie mogta
odnies¢ si¢ do badan innych autoréw z powodu braku doniesient w licznych bazach przegladu
literatury, wigc oparta si¢ na tezach zawartych w publikacjach I Kliniki Nefrologii
1 Transplantologii z Osrodkiem Dializ Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku .
Recenzowana praca jest kontynuacjg prowadzonych od wielu lat badan nad wlasciwosciami
niefrakcjonowanej heparyny i niektérych substancji z grupy HBPs- biatek wiazacych
heparyne opublikowanych w recenzowanych zagranicznych czasopismach i prezentowanych
na zjazdach naukowych.

W dyskusji zawarte sa przemyslenia Autorki, proba wyjasniania wykazanych zjawisk oraz
wskazania do dalszych badan celem potwierdzenia obserwacji. Dyskusja jest rzeczowa,
zawiera fragmenty opublikowanych prac autorow Naumnik B. Borawski J., Mysliwiec
M., Pawlak K., co niezwykle podnosi jej poziom naukowy. Dyskusja $wiadczy o duzej
wiedzy Doktorantki w zakresie badanego projektu badawczego.

Whnioski odpowiadajg na zatozenie i gtowny cel pracy.

Prace konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Ocena wykorzystanych zrédel i danych empirycznych

Bibliografia liczy 55 pozycji , nie jest zbyt liczna, wynika to z nowatorskiego dotychczas nie
analizowanego eksperymentu klinicznego.

Prace sg wspotczesne z lat 2000 , dobrze dobrane i wlasciwie cytowane.

Nalezy podkresli¢ umieszczenie kilku opublikowanych oryginalnych prac z wlasnej Kliniki.
Ocena nowatorstwa ujecia zagadnien badawczych i ich zastosowania w praktyce
klinicznej

W dysertacji doktorskiej Autorka wykazata nowy ,,pozaantykoagulacyjny” i pleotropowy
efekt farmakologiczny Enoksaparyny ,wysoce niepozadany prowadzacy do zwapnienia
naczyn. Powyzsza informacja w przypadku jej potwierdzenia moze by¢ podstawa do zmian
strategii terapeutycznych dla chorych przewlekle leczonych drobnoczgskeczkows heparyna
/Enoksaparyna/.

Ocena formalna pracy

Praca ma uktad klasyczny, napisana jest poprawnym jezykiem polskim a uzyciem wiasciwej
terminologii medycznej. Praca posiada ladng szate graficzna.

Doktoranta ~ wykazala umiejetnos¢  zaprojektowania  eksperymentu  badawczego,
zrealizowania, i wyciggniecia logicznych wniosk6w. W ocenie recenzenta wykazata
umiejetnos¢ pisania prac badawczych.



Uwagi recenzenta

7. obowigzku recenzenta musze podkresli¢c malg liczebnos¢ grupy badanej, ktora pomimo
zastosowanych wlasciwych analiz statystycznych moze rzutowaé na jakos$é uzyskanych
wynikow i1 wyciagnigtych wnioskow. Interesujacym byloby powtérzenie badania na grupie
reprezentatywnej oraz poroOwnanie z grupg osob leczonych przez dlugi okres czasu
drobnoczasteczkowg heparyna np. chorych przewlekle hemodializowanych.

Powyzsza uwaga nie wpltywa na wartos¢ pracy doktorskie;j.

Whiosek koncowy

Dysertacja lek. Justyny Zoltko-Szydlowskiej jest oryginalng, nowatorska dobrze
zaprojektowana, prawidtowo zrealizowang praca badawcza.

Wnosi nowe wartosci poznawcze i kliniczne w terapii z uzyciem drobnoczgsteczkowej
heparyny /Enoksaparyny/.

Praca jest samodzielnym dorobkiem Doktorantki i spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
wniosek o dopuszczenie lek. Justyny Zoéltko-Szydlowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorstwo problemu badawczego i ewentualne implikacje kliniczne
wynikajace z uzyskanych wynikéw wnioskuje¢ o wyréznienie dysertacji doktorskiej.

Katowice 31.01.2020

ggrt@ dr hab. n med. E/L o u&jwéb___/

Ewa Zukowska-Szczechowska
Slaska Wyzsza Szkola Medyczna

w Katowicach

ul. Mickiewicza 29, 40-085 Katowice



