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Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych
lek. Jowity Fraczkiewicz

p.t. ”Analiza przetadowania ustroju zelazem u pacjentéw poddanych
transplantacji allogenicznych komoérek krwiotworczych”

Zgodnie z uchwala rady Dyscypliny nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu nr 271/V1/20202 podjeta w dniu 25 czerwca 20202r. o powotaniu mnie na
recenzenta w/w rozprawy ma zaszczyt przedstawi¢ swoja opinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy waznego
problemu klinicznego jakim jest przetadowanie ustroju zelazem u
pacjentow  poddanych  transplantacji  allogenicznych  komoérek
krwiotworczych. Pacjenci poddani procedurze przeszczepienia s3
narazeni na przecigzenie zelazem z powodu wielokrotnych przetoczen
KKCz zaréwno przed jak i po wykonaniu przeszczepienia. Dodatkowymi
czynnikami sg: masywne uwolnienie NTBI w trakcie kondycjonowania,
- wskutek masywnej lizy komoérek szpiku wtasnego oraz wchtanianie
zelaza przy nieefektywnej hematopoezie w okresie poprzeszczepowym.
U pacjentow po HSCT mamy do czynienia z wysokim ryzykiem
wystapienia uszkodzenia narzadéw, ktére naktada sie na juz wczesnigj
uszkodzone narzady po chemioterapii i leczeniu jej powiktan a takze
zwiazane z kondycjonowaniem. Przetadowanie zelazem jest czynnikiem
dodatkowo zwiekszajagcym ryzyko powiktan po HSCT i ciezkosé¢ ich
przebiegu. Mimo wiedzy na ten temat nie zawsze przeklada sic ona na
podjecie we witasciwym czasie diagnostyki, profilaktyki i leczenia stanu
przetadowania zelaza.
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Gtéwnym celem przedstawionej mi do recenzji pracy byta analiza metod
diagnostycznych przetadowania zelazem, ocena skutecznosci terapi
deferazyroksem przetadowania zelazem i analiza niepozadanych
nastepstw terapii deferazyroksem u pacjentow pediatrycznych po HSCT.
Sg to pytania klinicznie wazne i mogace przyczyni¢ sie do opracowania
zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego celowanego na

stan zaburzenia gospodarki zelazowej u pacjentow pediatrycznych po
HSCT.

Rozprawa przedstawiona do recenzji jest monografia, podzielona
tradycyjnie na wstep, ztozenia i cel pracy, material i metodyke, wyniki
badan, dyskusje, wnioski, streszczenie i pismiennictwo. Rozprawa jest
wzbogacona tabelami w liczbie 16 oraz rycinami  w liczbie 40
umieszczonymi w tekscie. Przytoczono 124 pozycje pismiennictwa.

We wstepie Autorka przedstawita wyczerpujaco problemy zwigzane
z gospodarka zelazowa, diagnostyka stanu przetadowania zelazem, jego
leczeniem oraz problem stanu przetadowania zelazem u pacjentow po
HSCT.

Rozdziat materiat i metody jest opracowany wystarczajaco
szczegotowo. Analiza objeto 82 pacjentow poddanych HSCT. Grupa
badana byto 41 pacjentow po HSCT, z przetadowaniem zelazem i
poddanych leczeniu deferazyroksem . Grupe kontrolna stanowito 41
pacjentow po HSCT, z przetadowaniem zelazem, bez leczenia
chelatujacego. W obu grupach chorych wykonano badania majace na
celu rozpoznanie stanu przetadowania zelazem. W grupie badanej, ktora
zostala zakwalifikowana do leczenia chelatujacego monitorowano
skutecznosé leczenia i jego bezpieczenstwo.

Badanie wykonano za zgoda Lokalnej Komisiji Bioetycznej.
Wyniki badan zostaty poddane analizie statystyczne;j.

Wyniki  badan  zostaty opisane rzeczowo | sa dobrze
udokumentowane. Godnym podkreslenia jest fakt, ze tabele i ryciny sa
umieszczone wewnatrz rozdziatu i dobrze koresponduja z trescia.
Populacja badana jest wystarczajaco liczna do przeprowadzenia
wiarygodnej  analizy statystycznej,  ktora zostata  prawidiowo
zaplanowana i wykonana.



Dyskusja zawiera obiektywny stosunek Autorki do uzyskanych w
badaniu wynikéw oraz ich konfrontacje z wynikami innych. W dyskusiji
 doktorantka wykazata sie duza dojrzaloscia kojarzenia faktow,
rozwaznymi pogladami i dystansem w pracy badacza. Mozliwe to byto
dzieki dobrej znajomosci danych literaturowych umieszczonych w 124
pozycjach pismiennictwa, pochodzacych z ostatnich lat. Bardzo cenne
dla czytajacego jest wprowadzenie do tekstu pracy zwieztego
podsumowania.

Redakcja pracy: przedtozona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych przygotowana jest zgodnie z zasadami
wymaganymi do tego rodzaju prac. Jest starannie zredagowana,
napisang poprawna polszczyzng. Pomocny w czytaniu jest zamieszczony
na poczatku rozprawy wykaz skrotow.

| W przygotowaniu pracy do publikacji proponowatabym korekte

edycyjna. W tym powotanie w tekscie rycin 1,4,6,7,8,12,15,16,17,18.
Powotanie w tekscie tabel 4,6,8. W podrozdziale krwioupusty wskazane
przestawienie sktadowych pierwszego zdania, gdyz jakkolwiek
Krwioupusty sg stosowane o zamierzchtych czaséw, jednak stosunkowo
od niedawna swiadomie w celu leczenia stanow przecigzenia zelazem. W
- materiale wskazane zorientowanie czytelnika z jakag czestoscig
- wystepowatlo przetadowanie zelazem u pacjentéw osrodka, poddanych
HSCT lub jaka czes¢ ogotu pacjentéow po HSCT stanowito 82 pacjentéow z
przetadowaniem zelazem. Do rozwazenia przedyskutowanie mozliwosci
wspoétwystepowania hemochromatozy wrodzonej u pacjentéow
poddanych HSCT. Fakt ten takze moze byé przestanka do
kontynuowania badan nad stanem przetadowania zelazem u pacjentéw z
~ obu grup poprzez wykonanie badan genetycznych w kierunku wrodzone;
- hemochromatozy.

Whioski w liczbie czterech sa sformutowane prawidtowo, zawieraja
najwazniejsze osiagniecia rozprawy i odpowiadajg zatozeniom
przedstawionym w celu pracy. Autorka pisze, ze:
| 1.Monitorowanie przetadowania ustroju zelazem powinno by¢
 realizowane regularnie u dzieci po HSCT. Wséréd parametrow

LY



laboratoryjnych gospodarki zelazem uzyteczne jest wylacznie stezenie
ferrytyny.

2. Uzyskane wyniki sugeruja potrzebe poszerzenia diagnostyki |OL
o badania obrazowe, w tym MRI

3. Terapia deferazyroksem u chorych, u ktorych stwierdzono
przetadowanie organizmu zelazem w wyniku transfuzji KKCz jest
skuteczna i dobrze tolerowana

4. Dzialania niepozadane prowadzonej terapii deferazyroksem maja
charakter fagodny i przejsciowy.

Whniosek recenzenta:

Po zapoznaniu sie z rozprawg lek. Jowity Fraczkiewicz pt:

ANALIZA PRZELADOWANIA USTROJU ZELAZEM U PACJENTOW
PODDANYCH TRANSPLANTACJlI ALLOGENICZNYCH KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH.

uwazam, ze praca rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach w zakresie sztuki (Dz.U.Nr65,p0z.595,z
pozn.zm.)

Mam zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pozytywna  recenzje Z
wnioskiem o dopuszczenie lek. Jowity Fraczkiewicz do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Barbara Zdziarska
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