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Przedstawiona do recenzji praca doswiadczalna porusza wazny problem zdrowotny
jakim jest ostre zapalenie trzustki. Jej podstawowym celem jest ocena wplywu rywaroksabanu,
leku nalezagcego do nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych, na przebieg indukowanego
ostrego zapalenia trzustki (OZT) u zwierzat laboratoryjnych. Tematyka wydaje si¢ bardzo
aktualna z punktu widzenia klinicznego. Polska nalezy do krajéw o wysokiej zapadalnosci na
OZT, a jest to choroba o licznych powiklaniach i potencjalnie $miertelnym przebiegu.
Aktualnie w leczeniu OZT dominuje postepowanie objawowe obejmujgce leczenie
przeciwbolowe, plynoterapie, leczenie zywieniowe, antybiotykoterapie, a niekiedy réwniez
zabiegowe. Nie dysponujemy celowana farmakoterapia uderzajgcg w patofizjologie OZT.
Zadanie to jest nietatwe ze wzgledu na ztozong etiologi¢ tej choroby. Od wielu lat czynione sa
jednak w tym kierunku starania. O trudnosciach z tym zwigzanych s$wiadczy historia
leksipafantu. Dlatego préba zaadaptowania dostepnych lekéw, ktére wplywajg na procesy
zaangazowane w przebieg OZT, ktéra w tym wypadku dotyczy nadmiernej krzepliwosci
i zapalenia, wydaje si¢ uzasadniona.

Dysertacja cechuje si¢ wysoka starannoscig edytorska i ma typowy dla rozpraw
doktorskich uktad. Manuskrypt zamieszczono na 104 stronach, zawiera on 22 ryciny i 2 tabele.

Po starannie przygotowanym spisie tresci zamieszczono wykaz uzytych skrotow, ktory
adekwatnie opisuje ich znaczenie. Wsréd wymienionych znalaztlem jeden niewielki biad
w rozwinigcin: “P-VASP — ang. phosphorylated vasodilator-stimulated”, w ktorym

najprawdopodobniej brakuje na koncu stowa “phosphoprotein”.
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Na kolejnych stronach, we wstepie, doktorantka umiejgtnie, w sposdb stopniowy
i klarowny wprowadza czytelnika w zagadnienia OZT, podajac jego epidemiologig, przyczyny,
w tym udzial stresu oksydacyjnego oraz zmian zakrzepowych wiklajacych zapalenie.
Nastepnie opisuje rywaroksaban, wskazujac na jego potencjalne dzialanie przeciwzapalne.
W ostatnich akapitach przedstawia eksperymentalne modele wywotywania OZT. I na tej
kanwie wydaje si¢ rysowaé schemat swojego eksperymentu. Plynnie przechodzi pomiedzy
zagadnieniami klinicznymi a do$wiadczalnymi, pokazujac ich silne zwigzki. Niestety
pojawiaja si¢ pojedyncze makaronizmy “szok” zamiast wstrzgs, “ischemia” zamiast
niedokrwienie, “komplement” zamiast dopelniacz, ponadto zwraca uwagg powtarzajgce si¢
wykorzystanie stowa “poziom” zamiast stezenie/aktywnos¢.

Doktorantka podala pie¢ celow badawczych, na ktére chciala znalezé odpowiedZ
wykorzystujac model badawczy OZT u szczuréw. Cele te sa jasno sprecyzowane. Jednak cel
5: “Badania pozwolg na okreslenie stopnia przydatnosci rywaroksabanu w terapii OZT — czy
jego zastosowanie znajduje uzasadnienie w sytuacjach klinicznych. Wieloparametrowa ocena
stanu trzustki pozwoli na okreslenie ewentualnych przeciwwskazan do stosowania
rywaroksabanu w tym schorzeniu” wydaje si¢ niezwykle ambitny.

W dalszej czesci dysertacji znalazt si¢ opis metodyki. Uzyskano zgode odpowiednicj
komisji bioetycznej, a jako zwierzeta doswiadczalne wybrano szczury Wistar. Do indukowania
OZT wykorzystano dootrzewnowo podawang ceruleing. Doktorantka opisata sposob
przeprowadzenia eksperyment6w i podzial na grupy badawcze, jednak w mojej ocenie brakuje
tu schematu, ktdry w sposob przejrzysty pokazatby sposéb przeprowadzenia doswiadczen - to
jest 31 grup po 8 osobnikéw. Bedzie to wartoscia dodang przy przygotowaniu pracy do
publikacji w recenzowanych czasopismach. Nie jest rdwniez jednoznacznie przedstawiony
zakres “operacji pozorowanej” - z treSci calego dokumentu wnioskuje, ze chodzi
o wstrzyknigcie dootrzewnowe soli fizjologicznej zamiast ceruleiny. Brak jest informacji na
temat dostawcy/producenta/zrodla rywaroksabanu oraz uzasadnienia dla wyboru dawek
5/20/100 mg/kg masy ciala. Wyjasnienia wymaga rodzaj materialu biologicznego
wykorzystany do oznaczania wybranych zmiennych. Z opisu pobierania krwi z zyly wynika,
ze krew pobierano na antykoagulant, a st¢zenie amylazy i lipazy oznaczane bylo w surowicy.
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W sferze edytorskiej korekty wymaga zapis liczb, tj. z “” a nie
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oraz stwierdzenia
“potraktowane” zamiast np. poddane dziataniu i “randomowo” zamiast np. losowo.
Sekcja przedstawiajaca zagadnienia statystyczne nie zawiera informacji w jaki sposéb

potwierdzono, ze rozklady zmiennych w analizowanych grupach sg normalne.



Glowna czes$é dysertacji zawiera wyniki uzyskanych doswiadczen. Sa one klarownie
zebrane na rycinach, natomiast w tre$ci w wigkszosci nie zamieszczono bezposrednich danych
liczbowych na temat $rednich i odchylen (SEM). Konsekwentnie, zgodnie z zatozeniami
autorka opisuje wyniki dzialania rywaroksabanu stosowanego przed indukcjg OZT, jak i po
jego wystgpieniu. Autorka jasno przedstawia zalezno$ci pomiedzy uzyskanymi wynikami,
natomiast niestety wielokrotnie powtarza si¢ zapis o réznicy pomiedzy wynikami - vide wyniki
INR - cho¢ brak jest pokazanej znamiennoSci statystycznej na rycinie. W podrozdziatach
dotyczacych analizy histologicznej nie zamieszczono w ogdle danych z pordwnan
statystycznych, cho¢ znajdujg sie tam stwierdzenia takie jak: “Dawka rywaroksabanu
20 mg/kg/dzien w poréwnaniu do pozostalych dawek skuteczniej ograniczata rozleglos¢
nacieczen zapalnych — obejmowaly one tylko naczynia krwionos$ne i nie mialy charakteru
rozlanego”. Jaka metoda i w jaki sposéb poréwnywano dane uzyskane w tabelach?
W przypadku niektérych poréwnan latwo jest zgubi¢ watek: “Dawka rywaroksabanu 100
mg/kg skutkowala niezmiennie wysokim poziomem aktywnosci obu enzyméw
(10000 U/L dla amylazy i £500 U/L dla lipazy). Ponadto, aktywno$¢ amylazy w surowicy nie
tylko nie zmalala, ale byta wyzsza niz u zwierzat z zapaleniem trzustki, ktore nie otrzymywaty
leku. Ta réznica jednak nie byla istotna statystycznie”. Wymaga¢ to bedzie korekty na etapie
przygotowania pracy do publikacji. Ryciny, na ktérych oceniano efekty stosowania
rywaroksabanu w kolejnych dniach moglyby zyskac na klarownosci przy wyborze liniowego
formatu wykresu zamiast stupkowego.

Zwienczeniem pracy jest dyskusja, w ktorej doktorantka umiejetnie lokowata swoje
wyniki na tle innych doniesien naukowych. Wsréd drobnych niescistosci uwage moja zwrocito
zdanie z pierwszego akapitu: "W naszym badaniu podawanie rywaroksabanu w dawkach
5120 mg/kg przez 3 dni poprzedzajace wywolanie OZT poprawito trzustkowy przeptyw krwi
o okolo 20 % [Ryc. 8]”. Analizujgc rycing nie znalaztem tam informacji o réznicy z grupa
SALINE, a tylko C. Ponadto stwierdzenie: ‘“Nasze wyniki wskazujg, ze wczesniejsze
podawanie rywaroksabanu zmniejsza poziom czynnikow krzepnigcia w surowicy i zmniejsza
aktywacj¢ koagulacji [Ryc. 2]” réwniez nie znajduje potwierdzenia w danych zawartych na
rycinie 2, ktéra przedstawia D-dimery, bedace produktami degradacji fibryny a nie czynnikiem
krzepnigcia. Ciekawym, acz tylko powierzchownie poruszonymi zagadnieniami sa dziatania
niepozadane rywaroksabanu w niniejszym badaniu (podbiegni¢cia krwawe) - ich szersza
analiza moglaby pozwoli¢ na wychwycenie waznych zaleznosci. W ostatnim akapicie stusznie

wspomniano o ograniczeniach wykorzystanego modelu badawczego.



W mojej ocenie Doktorantce udalo si¢ zrealizowaé postawione cele pracy. W zakresie
celu 5 Autorka starala si¢ poszukiwaé potencjalnego obszaru terapeutycznego dla
profilaktycznego stosowania rywaroksabanu przed badaniem endoskopowym (ERCP). Jednak
W mojej ocenie nie jest to rozwigzanie optymalne, co wynika z podwyzszonego ryzyka
krwawienia. Powyzsze w zadnej mierze nie umniejsza w moich oczach zdolnosci analitycznej
i dociekliwosci Autorki, a moja uwaga wynika ze spojrzenia klinicznego.

Podsumowujac, uwazam ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr
Matlgorzaty Maraj w pelni odpowiada wymoegom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych zamieszczonym w Ustawie [art. 179 Ustawy z 3 lipca (Dz. U. 2018 poz.
1669 ze zm.)] i wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie Pani mgr Malgorzaty Maraj do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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