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Szanowna Pani Dziekan,

zalgezam oceng rozprawy doktorskiej mgr analityki medycznej Iwony Prajs pt.: "Réznice w
zaburzeniach krzepnigcia u chorych z nowotworows nadptytkowoscia samoistna, rakiem
pluca i zawalem mieénia serca”.

Z wyrazami szacunky
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rozprawy doktorskiej mgr analityki medycznej Iwony Prajs pt.. , Réznice w
zaburzeniach krzepniecia u chorych z nowotworowy nadplytkowoscia samoistng ,
rakiem ptuca i zawatem miesnia serca”.

Ryzyko rozwoju zyinej choroby zakrzepowo-zatorowej ( ZCHZZ ) w przebiegu
nowotwordw ztosliwych , a w szczegélnodci u chorych na raka ptuca stanowi powazny
problem kliniczny, gdyz nowotwér ten jest najczescie rejestrowanym w Polsce
schorzeniem onkologicznym u mezczyzn , a drugim co do czgstodci wystepowania u
kobiet. Charakteryzuje si¢ on wysoka $miertelnoscia, a wspd&tezynniki zachorowalnoéci
i umieralnoéci s3 na podobnym poziomie. Pomimo zaohserwowanej w ostatnich latach
tendencji spadkowej zagrozenia tym nowotworem u mezczyzn, dominuje staty znaczacy
wzrost liczby zachorowan i zgonéw wsréd kobiet. Od roku 2007 rak ptuca stanowi
najczestsza przyczyng zgondw wirdd kobiet z powodu nowotwordw ztosliwych.

Szacuje sig, Ze Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystepuje u ponad 20%
chorych i jest ona jedna z gtéwnych przyczyn zgondw zaréwno w trakeie hospitalizacji
jak i leczenia ambulatoryjnego. Chemioterapia, ktéra jest jedna z podstawowych metod
leczenia chorych na raka phluca, zwieksza kilkakrotnie potencjalne mozliwosci
pojawienia sig tego powiktania. ZCHZZ jest ztym czynnikiem rokowniczym i moze mieé
niekorzystny wplyw na czas przezycia chorych leczonych z powodu choroby
nowotworowej. Istotnym elementem towarzyszacym tej jednostce chorobowej jest
réwniez utrudnienie prowadzenia leczenia zgodnie z zatozonym schematem czasowym
oraz niejednokrotnie znaczace pogorszenie jakosci Zycia chorych.



Zawat mieénia sercowego, do ktérego dochodzi z powodu procesu
miazdzycowego jest réwniez incydentem zakrzepowym. Jest on spowodowany naglym
zmniejszeniem droznosci tetnicy wieficowej. W naczyniach wieficowych wystgpuje
zakrzepica tetnicza. Cytokiny prozapalne wraz z czynnikami martwicy, ktére sg
uwalniane z komérek ulegajacych martwicy powoduja zaburzenia krzepnigcia u chorych
z zawatem serca.

W zwigzku z powyiszym temat przedstawionej do mojej oceny rozprawy
doktorskiej mgr Iwony Prajs jest niezmiernie aktualny z punktu widzenia nie tylko
onkologicznego i jest zgodny z obecnie prowadzonymi na $wiecie badaniami
naukoWymi. Giéwnym celem pracy bylo sprawdzenie réznych etapéw krzepniecia u
chorych na nowotworowg nadptytkowos¢ samoistna, chorych na raka ptuca i chorych z
zawatem serca, oceniajgc ich gotowo$é zakrzepowa.

Praca obejmuje 77 stron tekstu napisanego przejrzystym i tatwym do
zrozumienia jezykiem, w tym wstep, cele i zalozenia, material, metody, analize
statystyczng , wyniki, ich omdwienie i wnioski. Praca zakotczona jest streszczeniem i
zestawieniem 91 pozycji pi$miennictwa. Tekst zawiera dodatkowo czytelnych 12 tabel
oraz 12 rycin, ktére podnoszg walory pracy. W wyczerpujacym zagadnienie wstepie
autorka omawia szczegétowo hemostaze. W dalszej kolejnosci opisuje w sposéb
zrozumialy mechanizmy krzepniecia krwi, nastepnie przedstawia podstawowe czynniki
ryzyka zakrzepicy. Doktorantka wyjasnia problem nadptytkowoséci samoistnej, zwigzku
raka ptuca z zylng chorobg zatorowo-zakrzepows oraz zawatem serca i zakrzepica.
Stanowi to uzasadnienie przedstawionych podstawowych celéw i zatozen pracy, ktére
przede wszystkim dotycza poréwnania sprawno$ci dzialania ukiadu krzepniecia u
chorych z nowotworowa nadptytkowoscig samoistna, rakiem phuca i zawatem mieénia
sercowego. Doktorantka zalozyta, Zze proces hemostazy pozwoli okredli¢ ryzyko
wystgpienia powikian zakrzepowych w poszczegélnych grupach analizowanych i
weryfikacje stanu gotowoéci zakrzepowe;.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej we Wroctawiu,
Doktorantka opisuje szczegétowo badang grupe, ktéra stanowito 185 oséb, w tym 45
zdrowych ochotnikéw jako grupa kontrolna i 140 chorych leczonych w Klinikach
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiy, podzielonych na trzy grupy. Pierwsza grupa
obejmowata 45 chorych z rozpoznaniem nowotworowej nadplytkowosci samoistne;j,
druga grupa 50 chorych na raka ptuca i trzecia grupa, ktdrg stanowito 45 chorych z



zawatem mie$nia sercowego. Moje watpliwoéci budzi niejednorodny dobér chorych do
analizy, w szczegblnoéci w odniesieniu do drugiej grupy. Brak informacji o stadiach
zaawansowania  choroby oraz rézne rozpoznania histologiczne ( rak
niedrobnokomérkowy, rak drobnokomérkowy ) w sposéb znaczacy moga wpiynaé na
ostateczne wyniki analizy. Postepowanie terapeutyczne jest zawsze uzaleznione jest od
wymienionych parametréw, a w konsekwencji maja one zasadniczy wptyw na rodzaj
zastosowanej chemioterapii, ktéra mogta warunkowa¢ wyniki uzyskane przez
Doktorantke. Dotyczy to réwniez niejednorodnego leczenia chorych w grupie z
nadptytkowoscig samoistna.

Opisane w dalszej czgéci rozprawy metody badan zaburzefi krzepniecia, markeréw
generacji trombiny, badania polimorfizmu genéw swiadczg o duzej znajomosci
zagadnienia. Zostaly one udokumentowane przejrzystymi rycinami, ktére podnoszg
wartos¢ przeprowadzonych badaf. U kazdego chorego wykonano badania fibrynogenu,
czynnika VIII, czynnika X1, antytrombiny, biatka C, dimeru D, antykoagulantu tocznia,
opornoéci na aktywowane biatko C, generacie trombiny, mikroczastki, kompleksy
trombiny z antytrombing i fragmenty 1+2 protrombiny. Oceniono réwniez wrodzone
czynniki ryzyka zakrzepicy poprzez zbadania mutacji genu dla trombiny , czynnika V
Leiden i reduktazy metylenotetrahydrofolianu, Doktorantka wykazata w grupach
badanych chorych rdinice w zakresie stezenia fibrynogenu w osoczu, aktywnosci
czynnika VIII, aktywnoéci antytrombiny , stezenia dimeru D, antykoagulantu tocznia,
opornosci na aktywowane biatko C, generacje trombiny i mikroczasteczek.

Udowodnita, ze w grupach badanych zaburzenia hemostazy wystepowaty
najczesciej u chorych na raka pluca, co potwierdza moje doswiadczenia z codziennej
praktyki klinicznej jako onkologa, W tej grupie chorych stwierdzono zwiekszone
stezenie fibrynogenu w osoczu, zwigkszone stezenie dimeru D, zwiekszona aktywnosé
czynnika VIII, zwigkszong generacje trombiny , obecnoéé antykoagulantu tocznia i czestg
nabyta opornoéé na aktywowane biatko C. Opisywane zaburzenia hemostazy
wystepowaty najrzadziej u chorych na nadplytkowosé samoistna,

Nastepng czescig rozprawy jest starannie przeprowadzone oméwienie wynikéw,
w oparciu o liczne publikacje , gtéwnie z ostatnich lat (2008 - 2013). Wyczerpuje ono w
peini omawiane zagadnienia , z podziatem na nowotworowsa nadplytkowo$¢ samoistna,
raka pluca , zawat serca i poréwnaniem miedzy badanymi grupami. Doktorantka
przedstawia istotne kierunki zakoficzonych i prowadzonych obecnie badan. Swiadczy to



0 dojrzatosci naukowej Doktorantki , ktéra przedstawita w sposéb wiarygodny
najistotniejsze elementy problemu badawczego, odnoszac sie do znaczacych pozycji
pismiennictwa.

Rozprawe konczy 5 wnioskéw , ktére w sposéb jednoznaczny odpowiadajg na
wstgpie postawionym celom pracy. Doktorantka udowodnita odmiennogé zaburzef:
krzepnigcia w nowotworach i w zawale migsnia sercowego, co uwazam za
najistotniejsze osiggniecie rozprawy. Udokumentowata réwniez wystepowanie
najwigkszych zmian w uk¥adzie krzepniecia u chorych na raka ptuca, podobnie jak
czgstsze wystepowanie antykoagulantu tocznia w tej grupie. Doktorantka sugeruje jako
przyczyng zaburzenie odpornoéci w przebiegu nowotworn, co powinno by¢ podstawa
do prowadzenie dalszych badan naukowych dotyczacych tak istotnego zagadnienia.
Kolejny wniosek udokumentowuje brak zaleznosci pomiedzy zaburzeniami krzepniecia
W nowotworowej nadplytkowosci samoistnej, raku ptuca i zawale serca a wieksza
czgstoSciy wystepowania zmian genetycznych zwigkszajacych ryzyko wystgpienia
zakrzepicy. Ostatni wniosek potwierdza przydatnosé rozproszonego systemu
komputerowego w gromadzeniu danych, wynikéw oraz przyspieszeniu ich
udostepnienia.

Podsumowujac chce podkreslié wartoéé naukowa pracy. Przeprowadzona przez
Doktorantke analiza stwarza nowe mozliwoéci jej racjonalnego wykorzystania w pracy
klinicznej, szczegblnie w odniesieniu do chorych na raka pluca. Walory naukowe pracy
§4 znaczgce | moga wplynaé na rozwdj badan w omawianym zagadnieniu. Doktorantka
wykazala sig znaczaca umiejetnoécia krytycznego myslenia, wyciggania wnioskéw |,
poprawnie przeprowadzong dyskusja oraz wiasciwym postugiwaniem sig
pismiennictwem. W pracy nie dostrzegtem znaczacych uchybien redakcyjnych.

Moja ogdlna ocena rozprawy doktorskiej jest pozytywna.

Wnosz¢ zatem do Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr
analityki medycznej Iwony Prajs do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.




