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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Weroniki Nowak

»Zaburzenie fibrynogenu u chorych na szpiczaka mnogiego i ich wptyw na
procesy krzepnigcia krwi i fibrynolizy z uwzglednieniem stresu
oksydacyjnego .,

Szpiczak mnogi rdéwniez nazywany szpiczak plazmocytowy jest klonalna
chorobg charakteryzujaca si¢ rozrostem atypowych plazmocytow, najczesciej w
szpiku, cho¢ spotyka si¢ réwniez postacie pozaszpikowe.

Symptomatologia szpiczaka mnogiego jest nieswoista i moze obejmowac takie
objawy jak miedzy innymi: niedokrwistos¢, nawracajace infekcje bole kostne czy
objawy skazy krwotoczne].

U kilku procent chorych na szpiczaka wystepuje zespdt nadlepkoscei, ktory jest
najczesciej zwigzany z hiperproteinemia i tworzeniem wieloczgsteczkowych
polimeréw przez monoklonalng immunoglobuling wytwarzang przez
nowotworowe plazmocyty.

Innym problemem u tych pacjentéw jest sktonnos¢ do  zylnej choroby
zakrzepowo- zatorowej. U tych pacjentow  wystepuje wiele czynnikow
predysponujacych do wystepowania zmian zakrzepowych takich jak
unieruchomienie, przebyta operacja, niewydolnos¢ nerek i zwickszona lepkosc¢
krwi. Jednocze$nie w chorobie te] obserwuje si¢ zwickszone stgzenie cytokin
prozapalnych oraz markerow stresu oksydacyjnego.
Jak wykazaly badania ostatnich lat u pacjentéw ze szpiczakiem skrzep
zbudowany jest z cienkich, gesto ufozonych widkien, jest sztywny,
nieprzepuszczalny oraz  wykazuje zwigkszona opornos¢ na lize.
Patogeneza zakrzepicy wcigz jednak pozostaje nie do konca wyjasniona.



Majac to na wzgledzie Doktorantka postawita sobie za cel pracy ocene wplywu
zaburzen fibrynogenu na aktywacje procesu krzepnigcia i fibrynolizy u chorych
na szpiczaka mnogiego w okresie rozpoznania choroby oraz po leczeniu z
uwzglednieniem wptywu stresu oksydacyjnego.
Realizujac cele pracy Doktorantka oceniata parametry tromboelastometryczne w
grupie chorych na szpiczaka przed rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu
, a takze u 0s6b zdrowych, stanowiagcych grupe kontrolna, jak réwniez oceniata
stezenia parametrow stresu oksydacyjnego w grupie chorych przed rozpoczeciem
leczenia, po leczeniu 1 w grupie kontrolne;j.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma duze znaczenie praktyczne w leczeniu
szpiczaka , dlatego tez uwazam za celowe i w petni uzasadnione, podjecie przez
Doktorantke tego tematu.

Badania wykonane zostaly w Zakladzie Zaburzen Hemostazy przy-Katedrze
Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi przy wspélpracy z Katedra
Biochemii Uniwersytetu Y.odzkiego.
Badaniem obj¢to 47 pacjentdw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim
przed wiaczeniem leczenia oraz 14 osdb z tej grupy po zakonczeniu leczenia
Grupe kontrolna stanowito 30 zdrowych oséb dorostych .

Praca uzyskata akceptacje Niezaleznej Komisji Bioetyczne] przy Lédzkim
Uniwersytecie Medycznym.

Rozprawa doktorska lek. Weroniki Nowak liczy 86 stron i jest bogato ilustrowana
27 tabelami oraz 12 rycinami.
Zostaly one opracowane starannie pod wzgledem estetycznym i technicznym
stanowigc czytelng 1 przekonywujaca ilustracje wynikdéw badan.

Brakuje mi jednak odnosnikéw do tych rycin w tekscie pracy, jak réwniez spisu
rycin i tabel .

Redakcyjny podziat pracy na rozdzialy i1 ich wzajemne proporcje objetosci nie
budzg zastrzezen.

Rozprawa zawiera wstep z szerokim przegladem piSmiennictwa zwigzanego z
tematem badan, cze$¢ teoretyczng zatoZenie pracy cel, materiat i metodyke
pracy, wyniki badan, ich omdéwienie oraz dyskusj¢ zakoficzong wnioskami,
wykazem piSmiennictwa 1 streszczeniem.

Pismiennictwo, wtasciwie wykorzystane w tekscie pracy, obejmuje 104 pozycje
polskie i obcojezyczne i jest aktualne.



We wstepie 1 w czesci teoretycznej swej pracy Doktorantka omawia szeroko
zagadnienia zwigzane z rolg fibrynogenu w procesie krzepniecia. Zajmuje sie
Ona takze budowsg skrzepu i czynnikami na niego oddzialujgcymi, stresem
oksydacyjnym i jego wplywem na modyfikacje czasteczki fibrynogenu,
markerami stresu oksydacyjnego, wplywem budowy skrzepu na ryzyko
zakrzepowo-zatorowe oraz krotkim opisaniem przypuszczalnych czynnikéw
patogenetycznych stanu nadkrzepliwosci u chorych na szpiczaka mnogiego.

Jest to wg mnie bardzo istotna czg$¢ pracy moéwiaca z jednej strony o ogromnym
postepie medycyny w przeciagi ostatniego wieku, a z drugiej o biegtej
znajomosci tematu przez Doktorantke.

Cel pracy sformutowany jest jasno i precyzyjnie.

Czes¢ poswigcona materiatowi klinicznemu i1 metodyce badan jest bardzo
przejrzysta 1 prawidlowo ilustrowana tabelami, wykresami stanowiacymi dobrg
ilustracje zastosowanych metod badawczych.

Liczba wykonanych badan jest odpowiednia 1 w pelni wystarczajgca do
wyciggnigcia wiasciwych wnioskow.
Rozdziat poswiecony omoéwieniu wynikéw i wnioskom ‘dowodzi umiejetnosci
naukowego myslenia i zdolnosci do wlasciwego przedstawiania wynikow
witasnych badan przez lek. med. Weronike Nowak.

W mojej opinii bardzo istotnym wnioskiem wynikajgcym z przeprowadzonych
przez Doktorantke badan jest stwierdzenie, ze u nowo zdiagnozowanych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, przed wlaczeniem leczenia wystepuje stan
nadmiernej krzepliwosci krwi, o czym $wiadczg niektére parametry ROTEM.
Doktorantka w oparciu o swe badania wykazata bezposredni zwigzek pomiedzy
wilasciwosciami  skrzepu, wskazujagcymi na stan nakrzepliwosci, a
wystepowaniem stresu oksydacyjnego.

Obszerma dyskusja, poparta licznymi danymi z pisSmiennictwa dowodzi
umiejetnosci naukowego myslenia i zdolnosci do wtasciwe] interpretacji przez
lek. Weroniki Nowak wynikéw wiasnych badan.

Przedstawiona mi do oceny praca jest waznym i oryginalnym wkladem
doktorantki w zrozumieniu procesow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
pacjentdéw z szpiczakiem mnogim.



Sposob realizacji pracy Swiadczy o bieglosci Doktorantki w zakresie prac
badawczych jakio jej zdolnoSci do logicznej interpretacji osiagnietych wynikow,
czego dowodem jest ich przedstawienie w formie pracy odpowiadajace]
wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Uwazam, ze praca doktorska lek. Weroniki Nowak jest istotnym wkladem w
dyskusji nad wyjasnieniem procesow zakrzepowych obserwowanych u pacjentéw
z szpiczakiem mnogim .

O znaczeniu pracy lek Weroniki Nowak swiadczy tez przyjecie do druku i
opublikowanie wstepnych wynikéw pracy doktorskiej w czasopismie z listy
filadelfijskiej Medical Oncology o IF 3.252

Oceniajac pozytywnie prace pt. ,, Zaburzenia fibrynogenu u chorych na szpiczaka
mnogiego 1 ich wplyw na procesy krzepnigcia krwi i fibrynolizy =z
uwzglednieniem stresu oksydacyjnego ,, powstatej pod kierunkiem prof.. dr hab.
n med. Jacka Trelinskiego przy wspotudziale promotora pomocniczego dr hab.
n. biol. Idy Franiak- Pietrygi mam zaszczyt przedstawié wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Yt.odzi , wniosek o
dopuszczenie lek.. Weronike Nowak do dalszych etapow przewodu doktorskiego
z wnioskiem o wyrdznienie pracy doktorskiej lek. med. Weroniki Nowak.

Whiosek o wyrdznienie wynika zaréwno z praktycznego, klinicznego znaczenia
pracy jak i jej wartosci naukowych polegajacych na wkiadzie w wyjasnienie
procesow zakrzepowych obserwowanych u pacjentéw z szpiczakiem mnogim
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