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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Zofii Szmyt
pt. , Analiza zagraZajacych zyciu powiktarn we wczesnym okresie po
przeszczepieniu komérek hematopoetycznych u dzieci”

Przeszczepienie komérek hematopoetycznych jest uznang metodg leczenia
niektorych choréb nowotworowych oraz wrodzonych zaburzen odpornosci, blokow
metabolicznych i ciezkich choréb autoimmunologicznych u dzieci. Od czasu
wykonania pierwszej procedury przeszczepiania szpiku w latach 70-tych do chwili
obecnej, skutecznos¢ i bezpieczeristwo tej metody leczenia ulega ciagtej poprawie.
Aktuaine wskazniki przezycia przekraczajg 80%. Nadal jednak obserwowane po
transplantacji toksycznosci sg istotng przyczyng chorobowosci i $miertelnosci w te;
grupie chorych. Dlatego dokfadne poznanie czynnikéw ryzyka powiktan, ich
symptomatologii oraz aktualnych wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych moze
by¢ istotnym czynnikiem wplywajacym na wyniki leczenia pacjentéw poddawanych

przeszczepianiu komoérek krwiotwérczych.

Wiasnie szczegdlowa analiza najciezszych powiktan po transplantacji u

dzieci jest przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskie;.

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu powierzyta mi role recenzenta rozprawy doktorskiej Pani Zofii
Szmyt.
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Rozprawe lek. Zofii Szmyt otrzymatam w postaci cyklu czterech

publikacji dotyczgcych analizy najpowazniejszych powiktan zwigzanych z
procedurg przeszczepiania komorek krwiotwérczych, poprzedzonych
streszczeniem oraz oméwieniem prac w jezyku polskim i angielskim.
Dodatkowo, przedstawiono podpisane przez wszystkich wspétautoréow
formularze zgody na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej
Kandydatki.

Dokumentacje realizacji rozprawy doktorskiej stanowi cykl prac, na ktéry
skiadaty sie nastepujgce publikacje:

1. Szmit Z, Katwak K, Krél A, Mielcarek-Siedziuk M, Salamonowicz M,
Fraczkiewicz J, Ussowicz M, Owoc-Lempach J, Gorczyhiska E.: Premature
cyclosporine cessation and TBI-containing conditioning regimen increase the
risk of acute GvHD in children undergoing unrelated donor hematopoietic stem
cell transplantation. Adv Clin Exp Med. 2019 Sep;28(9):1185-1192.

2. Szmit Z, Kosmider-Zurawska M, Krél A, tobos M, Miskiewicz-Bujna J,
Zielinska M, Kaiwak K, Mieicarek-Siedziuk M, Salamonowicz-Bodzioch M,
Fraczkiewicz J, Ussowicz M, Owoc-Lempach J, Gorczyriska E.: Factors
affecting survival in children requiring intensive care after hematopoietic stem
cell transplantation. A retrospective single-center study. Pediatr Transplant.
2020 Aug;24(5).e13765.

3. Szmit Z, Gorczynska E, Mielcarek-Siedziuk M, Ussowicz M, Owoc-Lempach
J, Katwak K.: Veno-occlusive disease in children and adolescents after
hematopoietic stem cell transplantation: Did the Modified Seattle Criteria fit the
characteristics of pediatric population? Adv Clin Exp Med. 2020
Mar;29(3):339-344.

4. Szmit Z, Gorczynska E, Kréi A, Ussowicz M, Mielcarek-Siedziuk M, Olejnik 1,
Panasiuk A, Katwak K.: Introduction of new pediatric EBMT criteria for VOD

diagnosis: is it time-saving or money-wasting? : Prospective evaluation of
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pediatric EBMT criteria for VOD. Bone Marrow Transplant. 2020

Nov;55(11):2138-2146.

Wszystkie cztery prace, to publikacje o charakterze oryginalnych doniesien
naukowych  publikowanych ~w czasopismach anglojezycznych ze
wspotczynnikiem oddziatywania odpowiednio: 1.514; 1.425; 1.514: 4.725
(taczna punktacja 9.178). We wszystkich tych publikacjach lek. Zofia Szmit jest
pierwszym autorem. Jest réwniez w tych publikacjach autorem do korespondencii.

W pierwszej pracy, ktéra dotyczy powaznego powikiania transplantacii, jakim
jest ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, Autorka bardzo doktadnie,
na duzej grupie pacjentéw (n=237), analizuje czynniki ryzyka jej wystapienia.
Przeprowadzona wieloczynnikowa analiza statystyczna ujawnita trzy czynniki
niezaleznie wptywajace na ryzyko aGvHD, byly to: kondycjonowanie mieloablacyjne
oparte na napromienianiu catego ciata, przedwczesne przerwanie leczenia
cyklosporyng oraz transplantacja przed rokiem 2009. W interesujgcej dyskusji
Doktorantka szczegdtowo i wszechstronnie omawia uzyskane w pracy wyniki i
poréwnuje je z wynikami badari innych autoréw. Bardzo ciekawg obserwacja,
dotychczas niepublikowana, jest wplyw przedwczesnego zakoriczenia leczenia
cyklosporyng na zwigkszone ryzyko aGvHD, co znalazio odzwierciedlenie w tytule
pracy.

Kontynuacjg badan nad powaznymi powikianiami transplantacji komérek
hematopoetycznych jest publikacja numer 2. W pracy tej Autorka przeanalizowata
grupe pacjentéw, ktérzy wymagali leczenia na oddziale intensywnej terapii
pediatrycznej w pierwszym roku po transplantacji, pod katem czynnikéw ryzyka
wplywajgcych na przezywalno$¢ chorych. Sposréd 668 pacjentdow poddanych
przeszczepieniu, 58 dzieci (9%) wymagato leczenia w OIT, zmarto 58,5% chorych
leczonych w OIT. Autorka wykazata, ze czynnikami majgcymi niekorzystny wptyw na
przezycie byto: konieczno$é stosowania wentylacji mechanicznej, farmakologiczne
wspomaganie ukiadu krazenia oraz niska liczba granulocytébw w ostatnim dniu

leczenia. Interesujgca obserwacija jest korzystna rola wentylacji nieinwazyjnej w
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prowadzeniu pacjentéw w OIT. Chociaz w pracy byla to niewielka grupa (5 chorych),

jednak u wszystkich efekt byt pozytywny. Jest to szczegdlnie wazne w dobie
zakazenia SARS-CoV-2, gdzie dane literaturowe podajg podobne wyniki.

Publikacie 3 i 4 dotyczz choroby wenookluzyjnej watroby, jednej z
najciezszych i potencjalnie $miertelnej choroby wystepujgcej we wczesnym okresie
po transplantacji. Obie pracy skupiajg sie na ustaleniu najlepszych kryteriow
diagnostycznych tego powiktania. W publikacji 3 Autorka wykazata, ze w grupie
historycznej leczonej w okresie 2001-2015, w ktérej rozpoznanie VOD stawiano na
podstawie zmodyfikowanych kryteriow z Seattle, czesto$¢ rozpoznawania tego
powiktania byta niska w poréwnaniu do danych literaturowych i wynosita 5,05%.
Dodatkowo istotna grypa pacjentdéw nie spetnita kryterium stezenia bilirubiny >2
mg/dl oraz czasu rozpoznania do 20 dni od transplantacji, co moze wskazywac¢ na
niedoskonato$¢ tego narzedzia w diagnostyce VOD w populacji pediatrycznej.
Kontynuacjg tego zagadnienia jest praca 4, w ktérej Doktorantka poréwnata grupe
pacjentow poddanych procedurze HSCT w latach 2016-2019, gdzie rozpoznanie
VOD stawiano na podstawie nowych kryteribw EBMT, do grupy historycznej
przedstawionej w 3 publikacji. Autorka wykazata, ze nowe kryteria EBMT ufatwiajg
rozpoznanie VOD w populacji pediatrycznej. Pozwala to na szybsze wdrozenie
leczenia i dzigki temu poprawia odpowiedz na leczenie Defibrotydem, zwieksza
catkowite przezycie pacjentdw, a tym samym $miertelno$¢ zwiazana z leczeniem jest
mniejsza. Uzyskane wyniki wpisujg sie w aktualnie prowadzone badania
publikowane przez inne liczgce sie na Swiecie grupy badawcze.

Reasumujgc, przedstawiony mi do recenzji cykl prac oceniam wysoko,
zardwno pod wzgledem merytorycznym, poprawnosci zaplanowania badan
oraz ich przeprowadzenia, jak réwniez pod wzgledem ogéinej formy i
organizacji treéci.

W podsumowaniu stwierdzam, ze ta bardzo warto$ciowa rozprawa jest
Swiadectwem, iz Doktorantka wykazata umiejetnos¢ samodzielnego

rozwigzywania probleméw naukowych i badawczych, wykazujgc potrzebng do
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tego wiedze, jak i przygotowanie teoretyczne w zakresie zagadnien, ktérych
rozprawa dotyczy. Praca stanowi dowdd, iz Autorka w kompetentny sposéb
zgromadzita wyniki swoich obserwacji oraz w dojrzaly sposéb je
zweryfikowata. Wymiernym rezultatem badan byty publikacje, z pewnoscia
poddane wnikliwej ocenie przez recenzentéw, w takich znaczacych
czasopismach jak Bone Marrow Transplantation, Pediatric Transplantation,
Advences in Clinical and Experimental Medicine.

Podsumowujgc 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 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Mam wiec zaszczyt i przyjemno$¢é wnioskowaé do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o
dopuszczenie lek. med. Zofii Szmit do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii

91-738 ®6dZ, ul. Sporna 36/50

e-mail: sekretariatip@usk4.umed.lodz.pl
tel. (042) 617 77 50

fax. (042) 617 77 98

www,umed.pl



