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Recenzja pracy doktorskiej Weroniki Nowak
pt. ,Zaburzenia fibrynogenu u chorych na szpiczaka mnogiego i ich wptyw na

krzepnigcie krwi i fibrynolizy z uwzglednieniem stresu oksydacyjnego”.

Szpiczak plazmocytowy, wedtug danych Polskiej Grupy Szpiczakowej, jest obecnie trzecia
najczgsciej wystepujgcg choroba uktad limfoidalnego w populacji polskiej, o wzrastajgcym
wskazniku zachorowalno$ci i umieralnosci. Poprawa diagnostyki oraz zZnaczny postep w terapii
szpiczaka plazmocytowego sprawit, ze staje sie on choroba przewlekta. Istotnym problemem
zwigzanym z samg chorobg jak i jej leczeniem sg zaburzenia uktadu hemostazy a w szczegdlnoéci
powikfania zakrzepowo-zatorowe. Pacjenci z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego majg
wyzsze niz w populacji ogdlnej ryzyko zylnej choroby zakrzepowo zatorowej co ma zwigzek z
czasem przezycia. Do znanych czynnikéw zwigzanych ze zmianami zakrzepowo-zatorowymi u
tych chorych nalezg unieruchomienie zwigzane z chorobg kostng, zwiekszona lepkos¢ krwi,
niewydolnos¢ nerek, zwigkszona produkcja cytokin prozapalnych, zwigkszona ekspozycja
czynnika tkankowego, zwigkszona generacja trombiny, obnizona aktywnos¢ inhibitorow
krzepnigcia, zaburzenia fibrynolizy ale w ostatnim czasie pojawity sie doniesienia o istotnym
znaczeniu nieprawidtowej architektoniki skrzepu, ktérego jednym z gtéwnych sktadnikow jest
fibryna powstajgca z fibrynogenu.

Praca doktorska przedstawiona do oceny dotyczy wptywu zaburzen fibrynogenu na uktad
hemostazy oraz wptywu stresu oksydacyjnego na fibrynogen. U pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego obserwujemy wzrost stezenia cytokin prozapalnych i zwiekszong aktywnosé
stresu oksydacyjnego ale w pismiennictwie brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu

stresu oksydacyjnego na uktad krzepniecia u tych chorych.



Doktorantka podjeta sie trudnego zadania oceny, dotychczas nie publikowanych badan z zakresu uktadu
krzepniecia u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym wykorzystujgc- -
tromboelastometrie, badanie turbidimetryczne. Jedng z najbardziej wartosciowych i unikatowych
elementéw pracy jest ocena obecnosci markerdow stresu oksydacyjnego takich jak grupy karbonylowe,
substancje reagujgce z kwasem tiobarbiturowym, tiole, tréjnitrozyny, znitrowany fibrynogen i ich
wplywu na poszczegdlne parametry uktadu krzepniecia. Nalezy zaznaczy¢ i w szczegdlnosci podkreslié,
Ze sg to badania oryginalne i innowacyjne co znacznie podnosi wartosc pracy.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska liczy 86 stron maszynopisu w tym 27 tabel i 12 rycin.
Uktad pracy jest typowy, z podziatem na wstep, czesc teoretyczng, zatozenia pracy, cele pracy, materiat
i metody, wyniki , dyskusje, wnioski przy zachowaniu wtasciwych proporcji poszczegdlnych czesci.
Pismiennictwo cytowane przez Autorke, wiacznie z najnowszymi doniesieniami, obejmuje 104 pozycje i
jest umiejetnie dobrane oraz wiasciwie wykorzystane w pracy. Praca zawiera streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, ma zwartg, konsekwentng strukture; jest napisana przystepnym i zrozumiatym
jezykiem.

W doskonale napisanym wprowadzeniu Autorka przedstawita w sposdb bardzo dostepny
fizjologie uktadu hemostazy ze szczegdlnym uwzglednieniem roli i funkcji fibrynogenu. W interesujacy
sposob przyblizyta obecny stan wiedzy na temat stresu oksydacyjnego i modyfikacji oksydacyjnych
fibrynogenu.

Tres¢ tej czesci pracy doktorskiej wskazuje na bardzo dobre przygotowanie do pracy badawczej,
zawarte informacje zostaty przedstawione przejrzyscie i wyczerpujgco.

W oparciu o omowione we wstepie przestanki, Autorka poprawnie sformutowata cele badawcze
zawarte w tytule pracy. Cele szczegétowe to ocena parametréw tromboelastometrycznych w grupie
chorych przed rozpoczeciem leczenia , po leczeniu oraz u osob zdrowych i ocena stezenia parametréw
stresu oksydacyjnego w takich samych grupach .

W rozdziale dotyczagcym materiatu i metod stosowanych podczas realizacji pracy, przedstawiono
kryteria wtgczenia i wylaczenia pacjentéw. Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UM w todzi.

Do badania wtagczono 47 chorych( 19 mezczyzn, 28 kobiet) z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym (pomiedzy 27 a 85 rokiem zycia). 10 chorych miato chorobe taricuchdéw lekkich, 1
szpiczaka oligosekrecyjnego, 2- biklonalnego, 5 szpiczaka IgG lambda, 19 IgG appa, 4 IgA lambda, 6 IgA
kappa. Oceniano réowniez stopien zaawansowania choroby wg klasyfikacji ISS- wigkszo$¢ chorych miata
Il stopien. Grupa kontrolna stanowita 30 osdb ( 26 kobiet i 4 meiczyzn) ze Srednig wieku 51,7 lat.
Doktadnie w sposéb szczegdétowy opisano oznaczanie parametrow stresu oksydacyjnego,
tromboelastometrig, polimeryzacje fibryny i fibrynolize metoda turbidimetryczna.

Dane zostaty poddane szczegotowej analizie z wykorzystaniem odpowiednich metod statystycznych.



Wyniki przedstawiono bardzo przejrzyscie w postaci starannie zaplanowanych i wykonanych tabel i rycin
oraz krétkich komentarzy. Odbiér pracy utatwia zamieszczony na poczatku rozprawy spis stosowanych
skrotow.

Stwierdzono statystycznie istotng réznice pomiedzy osobami chorymi a grupg kontrolng w czasie
protrombinowym, stezeniu fibrynogenu, skrdécenia czasu formowania skrzepu, spdojnosci skrzepu, Lag
time, zwiekszenia predkosci lizy. Poréwnujac wybrane parametry koagulologiczne pomiedzy osobami
chorymi przed i po leczeniu istotnie statystyczng rdznice stwierdzono w zakresie INR, w tescie ROTEM (
spojnosc skrzepu, fibrynoliza). Szczegdlnie interesujgce wyniki uzyskano oceniajac parametry stresu
oksydacyjnego pomiedzy chorymi a grupg kontrolng- istotnie statystyczne: wzrost stezenia znitrowanego
fibrynogenu, grup karbonylowych u chorych. W grupie chorych przed i po leczeniu istotnie statystyczne
roznice stwierdzono u chorych przed leczeniem w zakresie stezenia tréjnitrogliceryny w biatkach osocza.
W dyskusji Doktorantka wykazata sie duzg wiedzg i erudycjg na temat bedgcy istotg ocenianej rozprawy.

Dyskusja jest napisana w sposdb logiczny i spdjny. Uzyskane zaleznosci wnikliwie
przedyskutowano i poréwnano z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy przedstawionymi w
Swiatowym pismiennictwie naukowym. Sposdb omodwienia uzyskanych wynikow, niejednokrotnie
pionierskich, swiadczy o dojrzatoéci naukowej Doktorantki.

W oparciu o zebrane wyniki Doktorantka wysnuta nastepujgce wnioski - (cytuje za rozprawg):

1. U nowo zdiagnozowanych pacjentow ze szpiczakiem mnogim wystepuje stan nadkrzepliwosci
(ROTEM)

2. Stwierdzono zwiekszong aktywnosc oksydacyjng u pacjentéw przed leczeniem w poréwnaniu
do oso6b zdrowych

3. Stwierdzono bezposredni zwigzek pomiedzy wtasciwosciami skrzepu, wskazujgcymi na stan
nadkrzepliwosci a wystepowaniem stresu oksydacyjnego

4. Stwierdzono rozbieinosci pomiedzy wynikami badad metodg turbidimetryczng a
tromboelastometrig- moze to wynikac z faktu, ze oceniajg one rézne wtasciwosci skrzepu

5. W grupie poleczeniu obserwowano zmniejszenie aktywnosci prozakrzepowej w poréwnaniu z
wynikami oséb przed leczeniem

Whnioski sg wywazone i znajdujg odpowiednie poparcie w wynikach. Poczynione przez autorke
spostrzezenia przedstawiajg istotng wartos¢ naukowa.

Podsumowujac niniejszg rozprawe doktorskg oceniam bardzo dobrze. Doktorantka Weronika
Nowak wykazata dobre przygotowanie teoretyczne, opanowanie warsztatu badawczego i umiejetnosé
analizy uzyskanych wynikéw. Praca wnosi znaczgcy i nowatorski wkiad w wiedze na temat zaburzen
krzepniecia w szpiczaku plazmocytowym co daje duze nadzieje na publikacje otrzymanych wynikéw w
impaktowanym miedzynarodowym czasopismie medycznym. Nalezy zaznaczy¢, ze Doktorantka jest

pierwszg autorka publikacji wynikéw pilotazowych, ktéra ukazata sie w renomowanym czasopismie



Medical Oncology w 2017 roku ( Assessment of oxidative/nitrative modifications of plasma proteins,
selected ROTEM parameters and kinetics of fibrynogen polymerization in patients with multiple

myeloma at diagnosis).

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku

o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pdin.zm.).
Whioskujg zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi

o dopuszczenie Weroniki Nowak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie whioskuje

0 uznanie pracy za wyrézniajgca sie.

dr hab. n. med. Andrzej Mital

Gdarisk, 07.10. 2020 r.



