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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. med. Pawta Kopki
p.t. ,Ocena eryptozy i wybranych parametréw stresu oksydacyjnego u chorych
ha czerwienice prawdziwg i nadplytkowosé samoistng”
wykonanej w Zaktadzie Zaburzen Hemostazy Katedry Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Krzysztofa
Chojnowskiego i promotora pomocniczego: dr n. biol. Pauliny Siciriskiej

Czerwienica prawdziwa i nadplytkowoS¢ samoistna to rzadkie choroby
nowotworowe szpiku kostnego wywodzace sie z nadprodukcji klonainej jedne;
lub kilku krwiotwérczych linii komoérkowych. Nalezg do grupy nowotworéw
mieloproliferacyjnych wywodzacych sie ze zmutowanej hematopoetycznej komarki
macierzystej. Etiologia obydwu choréb pozostaje nieznana, jednak za czynnik
bezposrednio odpowiedzialny za rozwdj zaréwno czerwienicy prawdziwej jak
nadptytkowosci samoistnej odpowiedzialne sg specyficzne mutacje somatyczne.
Najczestsza z nich dotyczy genu kinazy tyrozynowej JAK2, szczegdlnie eksonu 14
(mutacja V617F). Wszyscy z 24 pacjentdw z czerwienicg prawdziwg badanych
w ramach niniejszej pracy doktorskiej wykazywato mutacje JAK2V617F, natomiast
wéréd 37 pacjentéw z nadptytkowos$cig samoistng mutacje JAK2V617F stwierdzono
u 18 pacjentéw. Pod tym wzgledem grupy badane dobrane sg prawidtowo, gdyz
wséréd osdb z czerwienicg prawdziwg az w >95% przypadkéw za rozwdj choroby
odpowiedzialna jest mutacja eksonu 14 genu JAK2. Ws$réd pacjentéw
z nadplytkowoscig samoistng tylko okoto 50-60% oso6b posiada te mutacje.



Przedstawiony do oceny manuskrypt ma prawidlowg dla prac
doswiadczalnych konstrukcje. Zawiera niezwykle rozbudowang czeéé teoretyczng
wprowadzajacg czytelnika w zagadnienia zaréwno kliniczne jak tez biochemie
erytrocytow oraz mechanizmy obrony antyoksydacyjnej w nich wystepujace. Podane
sg zatozenia i cele pracy, zastosowane metody badawcze, w tym statystyczne,
szczegbtowo opisane wyniki doswiadczen, dyskusja tych wynikéw, wnioski,
streszczenia pracy w jez. polskim i angielskim, spisy tabel, rycin, wykorzystanych
skrotéw oraz spis pisSmiennictwa.

Doktorant przedstawit w rozprawie zaleznosci pomiedzy intensywnoscig
eryptozy a poziomem stresu oksydacyjnego w erytrocytach pochodzgcych
od chorych na czerwienice prawdziwg i nadptytkowosé samoistng. Ponadto, zbadat
czy terapia hydroksymocznikiem modyfikuje intensywnos$¢ eryptozy i status redoks
erytrocytéw. W pracy zostat takze przeanalizowany wptyw mutacji JAK2V617F oraz
wystapienie powiktann zakrzepowo-zatorowych na poziom stresu oksydacyjnego
i stopien nasilenia eryptozy.

Wyniki uzyskane przez Pana Pawla Kopke sa cenne, gdyz mogg okazaé sie
przydatne w poszukiwaniu nowych kierunkéw leczenia erytrocytozy w przebiegu
nowotworéw mieloproliferacyjnych bazujgcych na indukcji eryptozy w celu usuniecia
nadmiaru erytrocytoéw.

Bardzo sprawnie przeprowadzona jest dyskusja pracy. Wskazuje na
doskonatg znajomos$¢ przez Pana P. Kopke Swiatowej literatury dotyczacej tematyki
pracy. Zwraca takze uwage wiele aspektéw interpretacji uzyskanych wynikéw.
Mozemy pozna¢ interpretacje interdyscyplinarnego naukowca w zakresie
hematologii, biochemii, biofizyki, ale takze lekarza — klinicysty.

Z obowiazku recenzenta mam tez kilka niewielkich uwag, nie zmieniajgcych
mojej wysokiej oceny catej pracy.

Moim zdaniem, oméwienie wynikéw dotyczacych eryptozy i morfologii
erytrocytéw u chorych nieleczonych i leczonych hydroksymocznikiem w tych samych
rozdziatach, tak jak zestawiono je na rycinach, utatwitoby czytanie i mozliwosé
poréwnania uzyskanych wynikéw. Taka sama uwaga dotyczy wybranych parametréw
stresu oksydacyjnego i obrony antyoksydacyjnej.

Na stronie 55, w Tabeli 2 nie podano liczebnosci grupy kontrolnej. Jaki jest tego
pow6d? Czy osoba/osoby z hematokrytem 33%, $srednim stezeniem hemoglobiny we



i OCHRONY

Uniweisytet Ldz
krwi 7,5 g/dL powinny by¢ w grupie kontrolnej? Parametry te sg ponizej normy dla
osoby zdrowej (kobiety).

Niektére sformutowania w pracy sg skrétem myslowym lub zastosowano
Zargon laboratoryjny, np.:

str. 45 ,Komoérki zmienione nowotworowo w poréwnaniu ze zdrowymi...” —
komérki sg prawidtowe, nie zdrowe;

str. 48 ,Pomiar morfologii krwi obwodowej wykonywany byt..." — lepiej:
Badanie morfologiczne krwi wykonywano;

str. 76 ,Wyniki dotychczasowych badan nad stanem redoks chorych na PV
i ET, poza nielicznymi wyjatkami, jednoznacznie wskazujg na obecno$¢ stresu
oksydacyjnego w obu nowotworach.” — lepiej: Wyniki (..) wskazujg na podwyzszony
poziom stresu oksydacyjnego u chorych na czerwienice prawdziwg i nadplytkowosé
samoistna.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie  problemu naukowego, potwierdza  umiejetno$é
samodzielnego prowadzenia przez lek. Pawta Kopke pracy naukowej i wykazuje jego
0go6ing wiedze teoretyczng w dyscyplinie hauki medyczne.

Wobec powyzszego stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lek. Pawta Kopki
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2003, Nr 65, poz. 595, z pbzniejszymi zmianami) i wnosze o0 dopuszczenie
Pana lek. Pawta Kopki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.






