Warszawa, dnia 13.08.2021

RECENZIA
rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Dziemiariczuka pt. , Wzrost uwalniania mikroczastek u
pacjentéw z wybranymi chorobami rozrostowymi krwi oraz ich korelacja z markerami uktadu

hemostazy” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Piotra Radziwona

W przedstawionej do recenzji pracy Doktorant podjat sie oceny wplywu uwalniania
mikroczgstek u pacjentdw z wybranymi chorobami rozrostowymi krwi oraz ich korelacji z markerami
ukfadu hemostazy.

Praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich. Liczy ogdtem 55 stron i zawiera 130 pozycji
pismiennictwa, z ktdrych wiekszo$¢ pochodzi z renomowanych czasopism zagranicznych i byta
opublikowana w ciggu ostatnich kilkunastu lat. Praca napisana jest poprawnym jezykiem. Tekst
uzupetniony jest 10 rycinami i 8 tabelami. Czytanie pracy utatwia zamieszczony na poczatku ,Wykaz
skrotow”.

W liczagcym 13 stron ,Wstepie” Doktorant opisuje budowe, pochodzenie, mechanizm
powstawania i dziatania oraz znaczenie kliniczne mikroczastek. Przedstawia rowniez krétka
charakterystyke choréb nowotworowych uktadu krwiotwdrczego i chtonnego. »~Wstep” jest napisany
W sposdb przejrzysty, w oparciu o dobrze dobrane pi$miennictwo.

Doktorant w swojej pracy postawit do rozwigzania cel, jakim byto okreslenie liczby
mikroczgstek pochodzacych z komérek krwi i $rédbtonka oraz ich korelacji z wybranymi parametrami
morfologii krwi i uktadu hemostazy u pacjentéw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworczego i
chtonnego przed rozpoczeciem leczenia.

Materiatem do badan byta krew zylna pobrana od 56 pacjentdw z nowo rozpoznanymi
nowotworami uktadu krwiotwdrczego i chtonnego hospitalizowanych w  Kliniki Hematologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W grupie badanej byto 12 chorych z rozpoznaniem
czerwienicy prawdziwej (PV), 10 chorych na nadptytkowos$¢ samoistng (ET), 17 chorych na przewlekta
biataczke limfocytowg (CLL), 11 chorych na ostra biataczke mieloblastyczng (AML) oraz 6 chorych na
szpiczaka plazmocytowego (MM). Grupe kontrolng stanowito 7 zdrowych ochotnikéw/dawcéw krwi.
Badania morfologii krwi obwodowej, parametrow uktadu hemostazy (PT, APTT, stezenie fibrynogenu
oraz D-dimeréw) oraz oznaczenie mikroczastek zostato wykonane w $wiezych probkach krwi
pacjentow (maksymalnie do 1 godziny od pobrania materiatu), natomiast oznaczenia stezenia
komplekséw trombina-antytrombina (TAT), plazmina-antyplazmina (PAP) i fragmentéw protrombiny
1+2 (F1+2) wykonano w materiale pobranym na cytrynian sodu po uprzednim zamrozeniu w

temperaturze -80°C. Liczbe mikroczastek (MP) pochodzenia ptytkowego (PMP), leukocytarnego



(LMP), erytrocytarnego (ErMP) oraz $rédbtonkowego (EndMP) oznaczano metodg fluorescencji
bezpoéredniej z wykorzystaniem cytometru przeptywowego BD FACSCalibur (Becton Dickinson, USA)
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych charakterystycznych dla poszczegodlnych rodzajow
mikroczastek, tj. odpowiednio: anty-CD42b, anty-CD45, anty-CD235 oraz anty-CD144. Na
przeprowadzenie badaf uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku (nr R-1-002/38/2016).

W rozdziale , Wyniki” Doktorant przedstawit wyniki przeprowadzonych analiz statystycznych
przy pomocy 10 rycin i 8 tabel. Wykazat w nich, ze we wszystkich badanych jednostkach
chorobowych wystepuje istotny statystycznie wzrost liczby wszystkich badanych typédw mikroczastek
w odniesieniu do grupy kontrolnej. W wykonanej analizie korelacji zaobserwowano, 7e w przebiegu
PV wzrost catkowitej liczby mikroczastek koreluje z wydtuzeniem APTT i z obnizeniem stezenia
fibrynogenu. W przypadku ET wraz ze wzrostem liczby MP odnotowano skrdcenie APTT i wzrost
stezenia D-dimerdw, natomiast u chorych na CLL widoczna byta dodatnia korelacja liczby
mikroczastek i wydtuzenia PT. W odniesieniu do korelacji pomiedzy poszczegdlnymi mikroczgstkami,
niezaleznie od rodzaju nowotworu, a parametrami hemostazy Doktorant zaobserwowat dodatnig
korelacjg liczby EndMP i PT oraz ujemng korelacje liczby EndMP i stezenia fibrynogenu, a takze
dodatnig korelacje miedzy liczba PMP a PCT. Istotne statystycznie dodatnie korelacje
zaobserwowano takze pomiedzy PMP a PLT u chorych na PV, ET oraz w catej grupie 56 chorych, jak
rowniez pomiedzy LMP i WBC u chorych na PV, a ujemng korelacje pomiedzy LMP i WBC u chorych
na MM.

Przy opisywaniu wynikéw pracy Doktorant nie ustrzegt sie kilku bteddw. Mgr M.
Dziemianiczuk opisujgc rdznice statystyczne zaznaczat jedynie, ze p byto ponizej 0,05 nie podajac
doktadnych wartosci p, co jest kluczowe dla pokazania sity obserwowanej istotnosci statystycznej.
Opisujac udziat procentowy poszczegdlnych rodzajéw mikroczastek w osoczu badanych chorych
(Tabela 3) Doktorant postuguje sie okre$leniem, ze np. liczha ErMP byta najwieksza, czy dominowata
posrod pozostatych czgsteczek, ale nie wspiera tych poréwnan zadng analizg statystyczng, choéby
testem ch-kwadrat. Na Rycinie 9 nie zaznaczono, czy istniejg réznice statystyczne pomiedzy liczba
poszczegolnych mikroczastek, a taki byt zapewne cel prezentagji tych wynikéw. Z kolei na Rycinie 10
przedstawiono zestawienie liczby wszystkich badanych typdw mikroczasteczek we wszystkich
grupach pacjentéw w odniesieniu do grupy kontrolnej pokazujac tylko te jedng zaleznosé
statystyczng. Interesujgce bytoby poréwnanie liczby poszczegélinych typéw mikroczastek pomiedzy
grupami pacjentdw i przedstawienie tych analiz statystycznych. W opisie Tabeli 4 btednie podano
poziom istotnosci p>0,05. Ponadto na stronie 37 rozprawy doktorskie] wydaje sie, ze nie zostaly
wydrukowane wszystkie wyniki, gdyz pod podtytutem 4.4.6. nie ma ani tabeli ani tekstu. Informacja

podana w podtytule 4.4.6. dotyczaca dodatniej korelacji (r=0,88) pomiedzy zsumowang liczba
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wszystkich badanych typéw mikroczastek a catkowitg liczbg komdrek krwi pojawia sie réwniez w
streszczeniu pracy.

Uzyskane wyniki wiasne Doktorant omawia w ,Dyskusji” w kontekscie wynikéw
opublikowanych przez innych Autoréw, podkreslajgc nowatorski charakter czeéci wiasnych
obserwacji. Na zakoriczenie pracy Doktorant przedstawit 4 wnioski. Przed ostateczng publikacjg pracy
wymagajg one jednak pewnej modyfikacji. We wniosku nr 2 chodzito Doktorantowi zapewne o
korelacje pomiedzy mikroczastkami uwalnianymi do osocza a liczbg komérek krwi obwodowej. Z
kolei wniosek nr 3 wymaga doprecyzowania w jakich nowotworach obserwowano dodatnia korelacje
pomiegdzy liczbg mikroczastek a rodzajem komoérek krwi obwodowej, bo zaleznoé¢ ta nie dotyczyta
wszystkich badanych grup chorych. Wniosek nr 4 w opinii recenzenta nie znajduje uzasadnienia w
prezentowanych wynikach, gdyz na podstawie prostych korelacji pomiedzy parametrami ukfadu
krzepnigcia w niewielkich grupach chorych a grupg kontrolng trudno dowodzi¢ i jednoznacznie
stwierdzi¢, ze wszystkie analizowane choroby indukujg zaburzenia ukfadu hemostazy. Owszem
zaburzenia uktadu hemostazy sg obserwowane u czeéci chorych z analizowanymi nowotworami, ale
patogeneza tych zaburzen jest bardziej ztozona i dotyczy tylko wybranych podgrup chorych. Dlatego
tez wniosek nr 4 powinien by¢ sformutowany ostroiniej z zaznaczeniem potencjalnej roli
mikroczgstek w powstawaniu zaburzeri hemostazy, co zresztg Doktorant w bardzo ciekawy sposéb
przedstawia w Dyskusji rozprawy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze nowatorskim elementem pracy doktorskiej byto
oznaczenie wszystkie typow mikroczgstek wydzielanych przez komaérki krwi i $rédbtonka w przebiegu
nowotworow hematologicznych oraz ocena korelacji pomiedzy poszczegélnymi podtypami
mikroczastek a liczbg komérek krwi, ktérych nadmierna proliferacja wystepuje w analizowanych
nowotworach, a takze parametrami morfologii krwi i uktadu hemostazy. Niewatpliwie przedstawione
przez Doktoranta wyniki sg interesujace i wymagajg dalszych badari na wiekszej grupie chorych wraz
z okresleniem potencjalnych korelacji pomigdzy uwalnianymi mikroczgstkami a zaawansowaniem
choroby i przebiegiem klinicznym. Podsumowujgc pozytywnie oceniam przedstawiong rozprawe
doktorska. Doktorant zrealizowat zatozone cele pracy. Praca zawiera aspekt poznawczy i moze
stanowi podstawe do dalszych badan.

Mam zaszczyt przedstawic Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku recenzje
pracy i prosic o dopuszczenie mgr Mateusza Dziemiariczuka do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.
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