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Ocena
_ rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Slezak
pt. ,,Ocena reaktywnosci przeciwwirusowej materialu przeszczepowego w odniesieniu do

powiklan po transplantacji komérek hematopoetycznych”

Zabiegi transplantacji komorek krwiotworczych staly sie w ostatnich latach rutynowymi
procedurami medycznymi a wskazania do ich stosowania sa okreslane jako standard postepowania w
niektérych chorobach nowotworowych oraz wrodzonych i nabytych nie-nowotworowych
schorzeniach uktadu krwiotworczego, odpornosciowego i niektorych innych chorobach rzadkich. Ze
wzgledu na wcigz rosnacg liczbe takich procedur obserwujemy tez coraz wigcej zwigzanych z nimi
powiktan, wséréd ktorych jedno z czotowych miejsc zajmujg zakazenia wirusowe. Pomimo postepu,
jaki dokonat si¢ w diagnostyce oraz dostgpnosci farmakoterapii w wigkszo$ci tych zakazen, mogg byé
one przyczyna niepowodzenia procedury z powodu braku wspodipracy ukladu immunologicznego
biorcy przeszczepu komérek krwiotwérczych. Mimo postgpu jaki dokonat si¢ w zakresie poznania
zjawiska immunorekonstytucji po transplantacji komérek krwiotwérczych mechanizmy
immunologiczne obrony przeciwwirusowej wymagaja dalszych badan. W tym kontekscie, temat
badan podjety przez Doktorantke jest aktualny, nowatorski i wazny zarébwno z punktu widzenia
poznawczego jak i mozliwosci zastosowania wynikow badan w praktyce.

Praca doktorska mgr Aleksandry Slezak jest podzielona na 13 rozdzialéw i obejmuje 117
stron, w tym spis skr6tow, spis tabel i rysunkéw. Poszczegolne czgsci pracy sg przedstawione w
sposob typowy dla rozpraw doktorskich

We 28-stronicowym wstepie Doktorantka zwigzle opisala i sklasyfikowata procedury

przeszczepienia komorek krwiotwérczych u dzieci i szczegblowo opisala  kinetyke



immunorekostytucji réznych subpopulacji limfocytow. Paragraf poswigcony powiklaniom koncentruje
si¢ na powiktaniach infekcyjnych, co jest zgodne z tematyka rozprawy, autorka omawia tez chorobe
przeszczep przeciwko gospodarzowi, w tej czesci brak moim zdaniem wzmianki o powiklaniach
toksycznych biorgc pod uwage fakt, ze toksycznosci sa wazna przestanka do zastosowania terapii
komérkowych zamiast czgsto bardziej toksycznych farmakoterapii. Zwrocito moja uwage syntetyczne
i oparte o aktualne piSmiennictwo przedstawienie epidemiologii zakazen wirusem cytomegalii,
wirusem Ebstein-Barr i adenowirusem u pacjentéw pediatrycznych poddawanych przeszczepieniu

komorek krwiotworczych

Paragraf opisujgcy terapi¢ limfocytami T wirusowo-specyficznymi dobrze podsumowuje
przestanki stojgce za ta metodg leczenia, takie jak toksycznos¢ tradycyjnego leczenia, koszty lekow i
wydluzenie okresu hospitalizacji.

Cele pracy zostaty sformulowane dos¢ ogolnie, ale dobrze okreslaja kierunek prowadzonych
badan.

Charakterystyka grupy badanej zostata przedstawiona w postaci czytelnej tabeli w ktorej
wymienione zostaly czynniki, ktérych zwigzek z badanymi limfocytami wirusowo-specyficznymi byt
przez autorke¢ analizowany. Watpliwos¢ budzi zakwalifikowanie do analizy pacjentéw, u ktérych
»pomiary zostaly odrzucone, ze wzgledu na techniczny brak mozliwosci analizy”. Dodatkowo, jak
wynika z dalszej czgsci pracy limfocyty wirusowo-specyficzne badano w materiale przeszczepowym a
nie u pacjentéw, co nalezy skorygowac w tekscie na stronie 32.

Na szczego6lne podkreslenie zastluguje nowatorska koncepcja badania liczby limfocytéw
wirusowo-specyficznych w materiale przeszczepianym pacjentom i analiza jak wplywa ona na
wystgpienie zakazen po transplantacji. Dobrze wpisuje si¢ ona w koncepcje planowanej, i pilotazowo
opisanej w rozprawie, terapii komorkowej u pacjentow z zakazeniami adenowirusowymi opornymi na
inne, konwencjonalne metody leczenia

Metodyka izolacji limfocytéw, ich stymulacji oraz analizy cytometrycznej badanych komorek
zostalta w mojej ocenie dobrana zgodnie z aktualnym stanem wiedzy i opisana w sposob
umozliwiajagcy weryfikacje uzyskanych wynikow. Na podkreslenie zasluguje czytelne opisanie
strategii bramkowania, stuzgcej wyodrebnieniu badanych przez Doktorantke limfocytow. Zastosowane
testy statystyczne sa odpowiednie do odpowiedzi na postawione hipotezy badawcze.

Wyniki zostaly przedstawione na 39 stronach i podzielono je na logiczne podrozdziaty.
Czytelnie, na wykresach Doktorantka zaprezentowata dane kliniczne dotyczace grupy badanych
pacjentow takie jak rekonstytucja podstawowych subpopulacji limfocytéw, czesto$¢ replikacji
wirusowych oraz ostrej i przewleklej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD).
Obserwacja o czgstszym wystepowaniu aGvHD u miodszych dzieci jest kontrowersyjna w aspekcie
publikowanych dotychczas danych. Wazng czescia wynikdéw jest tabela 10, pokazujgca odsetek

powiklan u pacjentéw z chorobami nowotworowymi i nienowotworowymi. Szkoda, ze autorka nie



pokazata, czy rdznice sa istotne statystycznie. Bardzo interesujaca jest rowniez analiza wplywu
rodzaju kondycjonowania oraz ew. stosowania terapii limfodeplecyjnej na rekonstytucje
immunologiczng oraz wystapienie zakazen lub replikacji wirusa (Autorka uzywa tych okreslen
zamiennie, co w mojej opinii nie jest do konca zgodne z aktualnym stanem wiedzy). Za najciekawsze i
unikalne uwazam wyniki badania w materiale przeszczepowym liczby limfocytéw reaktywnych
wobec wirusow CMV, EBV i ADV w subpopulacjach CD4+ i CD8+, zaprezentowane w tabeli oraz na
ilustrujgcym zaleznosci pomigdzy aktywno$ciami przeciwko poszczegdlnym wirusom diagramie
Venna. Wykryty zwigzek pomigdzy odsetkiem limfocytow o reaktywnosci przeciw wirusowi CMV i
replikacja tego wirusa w badanej grupie byt zgodny z oczekiwaniami, ale w przypadku wirusa EBV

i ADV uzyskano wyniki odwrotne,

Zawarta na 14 stronach dyskusja jest napisana starannie, z obowigzku recenzenta zwracam
uwage na drobne bledy stylistyczne do korekty przy publikacji pracy ( str 80 ,, przedmiotem badan
byly badania...). Autorka podsumowuje w niej wlasne wyniki i w mojej ocenie umiejgtnie konfrontuje
je z dostepnym pismiennictwem. Nalezy doceni¢ ostroznos¢ w ocenie przez Doktorantke wynikow,
ktére sg kontrowersyjne i stusznie sugeruje ich weryfikacje¢ na wigkszej grupie pacjentdw i innymi
metodami badawczymi. W mojej ocenie najbardziej wartosciowa jest czes¢ dyskusji poswigcona
terapiom komoérkowych limfocytami wirusowo-specyficznymi przedstawiona na podstawie
dostepnych w pismiennictwie wynikow badan przedklinicznych i klinicznych. Autorka umiejgtnie
pokazuje zaréwno zalety jak i ograniczenia tej metody leczenia oraz wykazuje si¢ znajomoscig
rozwiazan technicznych takich jak urzadzenia do wzbogacania komorek w obiegu zamknigtym oparte
o technik¢ CCS.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autorka wyciagneta 4 wnioski, ktére wynikaja z
przeprowadzonych badan i odpowiadaja na postawione w pracy cele. Jedynie wniosek 3. wydaje mi
si¢ nieprecyzyjny i obecnym brzmieniu nieco sprzeczny z wnioskiem 2. Wydaje si¢, ze powinien
okreslaé, ze dotyczy wiruséw EBV i ADV.

Pismiennictwo obejmuje 114 pozycji, wszystkich anglojezycznych i opublikowanych
w ostatnich latach, odpowiednio dobranych i wykorzystanych w pracy. Bibliografia pochodzi
z wiodacych czasopism medycznych z dziedziny, transplantologii, immunologii i chor6b
infekcyjnych. Rozprawe uzupetnia streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscig formutowania i rozwigzania aktualnego problemu
badawczego z zastosowaniem nowatorskiej koncepcji badan materialu przeszczepowego, uzyskata
interesujace wyniki oraz przedstawila dobra znajomo$¢ problematyki prowadzonych badan. Rozprawa
jest dobrze przygotowana pod wzgledem stylistycznym, chociaz doktorantka nie ustrzegla si¢
drobnych btedéw edytorskich, co w niczym nie umniejsza wartosci pracy.

Podsumowujac, Autorka opanowata umiejetno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Slezak stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego

i spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawa z dnia 14 marca 2003 r. 0 stopniach naukowych



i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, z pdzniejszymi
zmianami) stawiane pracom na stopiefi naukowy doktora. Przedstawiong rozprawe doktorskg oceniam
pozytywnie i wnosz¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Aleksandry Slezak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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