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»Mechanizmy niepozadanych reakeji zwigzanych z przetaczaniem
koncentratow krwinek czerwonych w badaniach in vitro oraz in vivo ,,

Krwiolecznictwo jest istotnym elementem postgpowania terapeutycznego
w wielu dziedzinach medycyny, a transfuzja krwi stanowi jedng z najczesciej
stosowanych procedur, z jednej strony wigze sie z korzyscia dla pacjenta, a z
drugiej z ryzykiem oraz kosztami. Wedlug aktualnych danych
opublikowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organization, WHO) na $wiecie dokonuje si¢ rocznie ok. 117,4 miliona donacji
krwi. Dlatego tak wazne jest zapewnienie odpowiednich procedur przetaczania
bezpiecznych sktadnikéw krwi na poziomie szpitala. Potrzebe te dostrzezono juz
na poczatku lat 60. ubiegltego wieku i w szpitalach zaczeto powotywaé zespoly
do kontroli nad gospodarka krwia i czuwania nad wiasciwym stosowaniem jej
sktadnikow.
Podstawowym sktadnikiem krwi wykorzystywanym w leczeniu pacjentéw jest
koncentrat krwinek czerwonych (KKCz). Wskazaniem do stosowania KKCz jest
niedokrwistos¢, ktora moze mie¢ zréznicowana etiopatogeneze: byé objawem
towarzyszacym wielu chorobom lub stanowi¢ powiklanie leczenia. Moze tez
wystapi¢ nagle 1 mie¢ ostry przebieg w wyniku znacznej utraty krwi.

Waznym czynnikiem wptywajacym na skuteczno$¢ leczenia za pomocg KKCz
jest czas przechowywania tego sktadnika. Podczas przechowywania zachodza
bowiem w krwinkach czerwonych progresywne zmiany zwiazane z ich
starzeniem, a takze uszkodzenia oksydacyjne.

Na to zagadnienie zwrdcila takze uwage Doktorantka , w przedstawionej mi do
recenzji pracy noszacej a tytut ,,Mechanizmy niepozgdanych reakcji
zwigzanych z przetaczaniem koncentratow krwinek czerwonych w



badaniach in vitro oraz in vivo ,, powstatej pod kierunkiem dr hab. prof. UL.
Haliny Malgorzaty Zbikowskiej z Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu w Lodzi.

Praca ta jest glosem w toczacej si¢ w pisSmiennictwie dyskusji na temat wptywu
czasu przechowywania KKCz na ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen i
reakcjl poprzetoczeniowych

Doktorantka postawita sobie za cel pracy okreslenie czy zmiany zachodzace
w dlugo przechowywanych sktadnikach krwi jak np. w KKCz predysponuja
do ich dziatania pro- zakrzepowego, pro-oksydacyjnego i czy moga wzmagaé
proliferacje komoérek nowotworowych . Doktorantka zajeta sie takze ocena
wptywu filtrowania jednostek przed przechowywaniem na procesy zachodzace
w przechowywanych KKCz.

Realizujgc cele swoich badan Doktorantka dokonata oceny wptywu in vitro
supernatantow (z filtrowanych i niefiltrowanych KKCz w 1 1 42 dniu
przechowywania) na parametry czynnosciowe plytek krwi, wybrane linie
komoérek nowotworowych 1 cytotoksyczno$¢ leku przeciwnowotworowego
(cisplatyny), oraz dodatkowo okreslita wplyw  przetaczania KKCz Ilub
koncentratu ptytek krwi (KKP) na poziom stresu oksydacyjnego w osoczu
pacjentow z AML.

Materiat biologiczny do badan byt uzyskany od zdrowych dawcéw z RCKiK w
todzi, a takze z Diagnostyka Sp zoo, Centrum Diagnostyki Laboratoryjnej oraz
od pacjentow chorych na ostra biataczka szpikowsg z Kliniki Hematologii

Wojewodzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumatologii w
Yodzi.

Praca uzyskata akceptacje Niezaleznej Komisji Bioetycznej dziatajgca przy
Uniwersytecie L.odzkim 7/KBBN-UL/I11/2014 oraz 26/KBBN-UL/1/2017.

Rozprawa doktorska mgr. Kamili Anny Czubak-Prowizor liczy 188 stron i
jest bogato ilustrowana 15 tabelami oraz 50 rycinami.

Zostaly one opracowane starannie pod wzgledem estetycznym i technicznym
stanowigc czytelng i przekonywujaca ilustracje wynikéw badan.

Redakcyjny podziat pracy na rozdziaty i ich wzajemne proporcje objetosci nie
budzg zastrzezen.

Rozprawa zawiera wstep z szerokim przegladem pismiennictwa zwigzanego z
tematem badan, czes¢ teoretyczng , czes$¢ doswiadczalng zawierajgca zatozenie



pracy, cel badan, materiat i metodyke pracy, wyniki badan, oraz dyskusje
zakonczong wnioskami, streszczeniem i wykazem piSmiennictwa oraz dorobek
naukowy. Pi$miennictwo, wiasciwie wykorzystane w tekscie pracy, obejmuje
310 pozycji polskich i obcojezycznych i jest aktualne.

We wstepie swej pracy Doktorantka omawia szeroko zagadnienia zwigzane
zmianami zachodzacymi w przechowywanych preparatach KKCz zawracajac
uwage na , aspekty kliniczne y zwiazane z transfuzjg 1 dniowej jednostki a takze
dtugo przechowywanego KKCz, stosowanie KKCz u pacjentow
onkologicznych oraz wplyw stresu oksydacyjnego po przetoczeniu KKCz u
pacjentow.

Czesc teoretyczna pracy jest przedstawiona zrozumiale i $wiadezy o bieglej
znajomosci tematu przez Doktorantke.

Cele pracy sformutowane sg jasno i precyzyjnie.

Czes¢ poswigcona materiatowi klinicznemu i metodyce badan jest bardzo

przejrzysta i prawidlowo ilustrowana tabelami, wykresami. Liczba
wykonanych badan jest odpowiednia i w pelni wystarczajgca do wyciagniecia
wlasciwych wnioskow.

Rozdzial poswigcony omoéwieniu wynikéw i wnioskom dowodzi umiejetnosci
naukowego myslenia i zdolnosci do wilasciwego przedstawiania wynikow
wiasnych badan przez mgr. Kamile Anne Czubak-Prowizor .

W oparciu o wyniki swej pracy Doktorantka wysnuta nastepujgce wnioski :
1.Supernatanty KKCz zwigkszaja aktywacje 1 reaktywacje  plytek krwi
nadreaktywnos¢ plytek krwi po przetoczeniu KKCz moze by¢ jedng z przyczyn
wystepowania powiklan zakrzepowo- zatorowych u niektorych biorcow.

2.Nie wykazano istotnego wplywu zastosowania filtrow antyleukocytarnych
oraz czasu przechowywania jednostek KKCz na ich dziatanie pro-zakrzepowe,
ani anty-proliferacyjne, co nie wskazuje na zasadno$¢ zmiany obecnie

obowiazujacych zalecen dotyczacych terminu waznoscei, czy leukoredukcji
KKCz.

3. W osoczu chorych z AML po przetoczeniu sktadnikéw krwi, tj. KKCz lub
KKP zwigksza sie stres oksydacyjno- nitracyjny, co moze mie¢ istotne
zZnaczenie Ww przebieg kliniczny choroby 1 zastosowane leczenie
(chemioterapig).



Osobiscie inaczej sformutowalbym wnioski z pracy, gdyz takie ich
przedstawienie przypomina bardziej podsumowanie wynikow, niz wnioski z
badan wtasnych .

Obszerna dyskusja, poparta licznymi danymi z pis’miennictwa' dowodzi
umieje¢tnosci naukowego myslenia i zdolnosci do wilasciwej interpretacji przez
mgr. Kamile Ann¢ Czubak-Prowizor wynikéw wiasnych badan.

Przedstawiona mi do oceny praca jest waznym i oryginalnym wkladem
Doktorantki ~ w zrozumieniu  przyczyn wplywu czasu na supernatant
sktadnikéw krwi, ~Wykazala Ona bowiem konieczno$é zmian obecnie
obowigzujacych zalecen dotyczacych terminu waznosci i leukoredukeji KKCz.
Whniosek ten ma duze znaczenie praktyczne
Z klinicznego punktu widzenia wazne jest takze wykazanie przez Doktorantke,
ze nadreaktywnos$¢ plytek krwi po przetoczeniu KKCz moze byé jedna z
przyczyn wystepowania powiklan zakrzepowo- zatorowych u niektérych
biorcow.

Sposéb realizacji pracy $wiadczy o bieglosci Doktorantki w zakresie prac
badawczych jak i o jej zdolnosci do logicznej interpretacji osiggnietych
wynikow, czego dowodem  jest przedstawienie ich w formie pracy
odpowiadajacej wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Oceniajac pozytywnie prace pt. ,,Mechanizmy niepozadanych reakcji
zwigzanych z przetaczaniem Kkoncentratéw krwinek czerwonych w
badaniach in vitro oraz in vivo ,,powstatej pod kierunkiem dr hab. profesor
UL. Haliny Malgorzaty Zbikowskiej mam zaszczyt przedstawié wysokiej
Komisji Uniwersytetu Loédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki biologiczne, wniosek o dopuszczenie mgr. Kamili Anny Czubak-
Prowizor do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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