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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Jowity Fraczkiewicz
pt. ,, Analiza przetadowania ustroju zelazem u pacjentéw poddanych
transplantaciji allogenicznych komoérek krwiotwérczych”

Przetadowanie ustroju zelazem jest jednym z powazniejszych przewlektych
powikiah leczenia pacjentéw z wrodzonymi niedokrwisto$ciami oraz chorobami
rozrostowymi szpiku. Przyczyng tego sg wielokrotne transfuzje krwi, ale réwniez moze
byé to wynikiem zaburzei metabolizmu zelaza zwigzanych z przewlekig
dyserytropoezg oraz uszkodzeniem komérki watrobowej. Z kolei efektem przewlektego
przetadowania zelazem sg uszkodzenia tkanek i narzadéw przez wolne rodniki.
Narzadami najbardziej narazonymi na toksyczne dziatanie wolnych rodnikow s3:
waftroba, serce i gruczoly dokrewne. Pacjenci poddawani procedurze przeszczepiania
komorek krwiotwérczych sg w sposdb szczegolny narazenia na powiktania zZwigzane z
przetadowaniem Zzelaza, co jest wynikiem wielokrotnych przetoczeri koncentratu
krwinek czerwonych, zaréwno przed jak i po procedurze przeszczepowej. Dodatkowo
sama procedura przeszczepowa jest zwigzana z toksycznoscig dla wielu narzadéw. Z
drugiej strony coraz czesciej podnosi sie réwniez problem wptywu przetadowania
zelazem na rokowanie chorych poddawanych przeszczepianiu szpiku. Do zaleznych od
przetadowania zelazem powiktan okoto przeszczepowych zalicza sie miedzy innymi:
zakazenia, chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz zaburzenia funkcji
watroby i serca. Diagnostyka przetadowania zelazem jest czesto niejednoznaczna i
wymaga zastosowania metod inwazyjnych, takich jak biopsja watroby. Z drugiej strony
skuteczne leczenie chelatujgce pacjentéw ze zdiagnozowanym przetadowaniem

Zelazem moze znaczgco poprawi¢ ich rokowanie.

W swojej pracy lek. med. Jowita Fraczkiewicz podjeta sie m.in. analizy metod
diagnostycznych przetadowania ustroju zelazem u dzieci po transplantacji komérek
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krwiotworczych oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania terapii
chelatujacej deferazyroksem. Nalezy zatem podkreslié, iz wybér tematu pracy
doktorskiej jest w peini uzasadniony i dotyczy bardzo waznego i aktualnego
zagadnienia. Przedstawiona do oceny praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich.
Liczy ogdtem 107 stron maszynopisu i zawiera 124 pozycje pismiennictwa, z ktérych
znakomita wiekszos¢ pochodzi z renomowanych czasopism zagranicznych, a az 33
byty opublikowane w ostatnich 5 latach, niestety w 5 pozycjach pi$miennictwa brakuje
roku publikacji. Rozprawa napisana jest poprawnym jezykiem i jest dobrze
przygotowana pod wzgiedem edytorskim. Tekst uzupetniony jest 40 rycinami oraz
zawiera 16 tabel. Zamieszczony na poczatku pracy wykaz skrétéw utatwia rozumienie
tekstu. W liczacym 32 strony wstepie Doktorantka szczegétowo przedstawia
zagadnienia zwigzane z rolg oraz dystrybucjg Zelaza w ustroju, omawia stany
przetadowania organizmu zelazem i zwigzane z tym konsekwencje kliniczne. W daiszej
czesci wstepu Autorka rozprawy w sposéb jasny i wyczerpujacy, w oparciu o dobrze
dobrane pi$miennictwo omawia metody diagnostyki nadmiaru zelaza w organizmie
oraz sposoby leczenia chelatujgcego. Ostatnie dwa podrozdzialy wstepu autorka
poswiecita waznym zagadnieniom przeszczepiania komérek krwiotworczych w
populacji pediatrycznej oraz zaburzeniom gospodarki zelaza w tej grupie pacjentow.
Wstep jest zrozumiatym i logicznym wprowadzeniem do przedstawienia zatozer pracy,
Swiadczy o duzej wiedzy teoretycznej i praktycznej Doktorantki.

Jako cele pracy Autorka stawia sobie: 1) Analize metod diagnostycznych
przetadowania ustroju zelazem u dzieci po transplantacji allogenicznych komérek
krwiotworczych; 2) Ocene skutecznosci terapii deferazyroksem u pacjentow
pediatrycznych po HSCT, u ktérych stwierdzono przetadowanie ustroju zelazem: 3)
Analize niepozgdanych nastepstw zastosowania terapii deferazyroksem.

W liczacym dziewigé stron rozdziale ,Materiat i metody” Doktorantka w sposéb
szczegotowy i przejrzysty przedstawita charakterystyke badanych chorych jak i
stosowane w pracy metody badawcze. W badaniu oceniono 82 pacjentéw poddanych
transplantacji komérek krwiotwérczych, u ktorych stwierdzono kliniczne, laboratoryjne i
radiologiczne wyktadniki przetadowania zelazem. Grupe badang stanowito 41 dzieci,
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ktére otrzymato doustne leczenie chelatujace. Natomiast grupg kontrolng byto 41
pacjentow, bez tego leczenia. U 12 pacjentéw z grupy badanej, poza standardowymi
metodami oceny przetadowania zelazem, uzyto nowoczesnych metod obrazowych.
Byty to: USG elastografia jamy brzusznej oraz rezonans magnetyczny jamy brzusznej z
zastosowaniem algorytmu opracowanego przez Y. Gandona. Uzyskane wyniki
poddano analizie statystycznej za pomocg wiasciwie dobranych testéw.

Rozdziat ,Wyniki” liczy 24 strony i jest ilustrowany przez 9 tabel i 28 rycin. W
przeprowadzonych badaniach Doktorantka wykazata, ze w momencie diagnozy
przetadowania zelazem stgzenie ferrytyny byto wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Dodatkowo w obu grupach obserwowany byt spadek stezenia
ferrytyny w kolejnych punktach czasowych, w grupie badanej istotno$é statystyczna
wystepowata od 6 miesigca obserwacji, natomiast w grupie kontrolnej od 9 miesigca
obserwacji. Przy zakonczeniu obserwacji stezenie ferrytyny bylo istotnie nizsze w
grupie badanej (leczonej deferazyroksem) w poréwnaniu z grupg kontrolng Stezenie
zelaza nie réznito sie pomigdzy grupami na poczatku obserwacji, bylo natomiast
istotnie nizsze w grupie leczonej przy zakoriczeniu obserwacji. Pozostale parametry
laboratoryjne oceniajgce gospodarke zelaza w organizmie, tzn. catkowita zdolnosé
wigzania Zelaza oraz stezenie transferryny, nie réznily sie pomiedzy grupami na
poczatku i koncu obserwaciji. Na podstawie przeprowadzonych u 12 pacjentéw z grupy
badanej badan obrazowych (USG elastografia, rezonans magnetyczny metoda
Gandona) wykazano dodatnig korelacje pomigdzy parametrami uzyskanymi w badaniu
rezonansu magnetycznego i USG elastograficznym, a stezeniem ferrytyny oraz
pomiedzy parametrami elastograficznymi, a rezonansem magnetyczmym. Analiza
terapii deferazyroksem wykazata, ze 51% pacjentéow wymagato redukcji dawki leku, a
54% dzieci czasowej przerwy w leczeniu z powodu objawéw nietolerancji lub
nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych. Objawy niepozadane odnotowano w
stopniu 1 lub 2, nie byto powiktan stopnia 3 lub 4. Z kolei czynnikami wptywajgacymi na
skuteczno$C terapii deferazyroksem byto wyjSciowe stezenie ferrytyny oraz liczba
transfuzji KKCz. Analize wynikéw utrudnia znaczaco brak odwotania sie w tekscie do
numerdw rycin i tabel oraz brak opisu osi na rycinach 37-40.

Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii
91-738 E6dZ, ul. Sporna 36/50

tel. (042) 617 77 50

fax. (042) 617 77 98

www.umed.pl



| UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

W interesujgcej dyskusji Doktorantka szczegétowo i wszechstronnie omawia
uzyskane wyniki i poréwnuje je z wynikami badan innych autoréw. Z nalezyta
ostroznoscig interpretuje wyniki wiasnej pracy i w logiczny sposéb ttumaczy przyczyny
istniejgcych rozbieznosci w literaturze. Nalezy podkreslié, ze Doktorantka z duzg
tatwoscia porusza sie¢ w trudnych zagadnieniach dotyczacych oceny przeladowania
zelazem u chorych poddanych HSCT oraz implikacjom klinicznym z tym zwigzanym.
Lektura tego rozdziatu po raz kolejny utwierdza czytelnika rozprawy w przekonaniu o
giebokiej i usystematyzowanej wiedzy Doktorantki na temat zagadnien bedacych
przedmiotem Jej badan, oraz o Jej zdolno$ci krytycznego i twérczego korzystania z
piSmiennictwa naukowego. Wykazata Ona tez umiejetno$é wnikliwej i rzeteinej oceny
wilasnej pracy.

Na zakonczenie lek. med. Jowita Fraczkiewicz przedstawita 4 wnioski, ktére w
petni odpowiadajg na zatozone wczes$niej cele pracy. Za najwazniejsze osiggniecie
wynikajace z pracy uwazam wykazanie przez Doktorantke, ze nowoczesne badania
obrazowe, takie jak USG elastografia oraz RM metodg Gandona korelujg ze stopniem
przetadowania ustroju Zelazem ocenianym laboratoryjnie, co moglo byé bardziej
uwypuklone w drugim wniosku.

Podsumowuijgc stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje teoretyczng wiedze
Doktorantki w zakresie odpowiedniej dyscypliny naukowej oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym przedstawiona rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 85, poz. 595, z pézn. zm.).

Mam wiec zaszczyt i przyjemno$é wnioskowaé do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. med. Jowity Fraczkiewicz do dalszych etapéw przewodu
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