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Ocena

Rozprawy doktorskiej lek. Joanny Zdziarskiej p.t.
»,Clinical and laboratory characteristics of patients with inherited bleeding
disorders based on own material of the Haematology Department”

Wrodzone skazy krwotoczne sg bardzo heterogenng grupg choréb w
patogenezie, ktorych biorg udziat ilosciowe lub jakosciowe zaburzenia czynnikéw
krzepniecia i fibrynolizy, dysfunkcji ptytek krwi oraz zaburzenia budowy naczyn
krwiono$nych. Wszystkie powyzsze zaburzenia sg chorobami rzadkimi, u podtoza
ktérych lezg roézne defekty genetyczne, ktére w konsekwencji dajg bardzo
zréznicowane objawy kliniczne i czesto stajg sie przyczyng stanu zagrozenia zycia.

| wtasnie wybranym aspektom klinicznymi i laboratoryjnym towarzyszgcym

wrodzonym skaza krwotocznym poswiecona jest niniejsza rozprawa doktorska.

Rada Woydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium
Medicum w Krakowie powierzyta mi role recenzenta rozprawy doktorskiej Pani lek.
Joanny Zdziarskie;.

Rozprawe Pani dr Zdziarskiej otrzymatem w postaci cyklu 10 publikaciji
dotyczgcych zaburzen krzepniecia poprzedzonych wprowadzeniem i celami pracy
oraz uzupetnionych streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo,
przedstawiono podpisane przez wszystkich wspotautoréw formularze zgody na
wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej Kandydatki.

We Wprowadzeniu Autorka charakteryzuje krotko przyczyny skaz
wrodzonych oraz krytycznie przybliza czytelnikowi skomplikowany $wiat metod
laboratoryjnych  koniecznych w nowoczesnej diagnostyce koagulologicznej
dostepnych w Pracowni Hemostazy Il Katedry Choréb Wewnetrznych. Ponadto,

charakteryzuje grupe pacjentéw ze skazami krwotocznymi, ktérzy pozostajg pod



opiekg Poradni Przyklinicznej Kliniki Hematologii w Krakowie. Taki sposéb
prezentacji Swiadczy o zrozumieniu Przez Autorke zlozonych zagadnien
hematologii wspoétczesnej w zakresie hemostazy i pozwala na zrozumienie
uwarunkowan populacyjnych grupy pacjentow ze skazami krwotocznymi w
Matopolsce, ktorzy stali sie grupg badang w publikacjach oryginalnych Pani dr
Zdziarskiej. Swiadczy réwniez o dojrzatosci Doktorantki jako pracownika

naukowego i popularyzatora nauki.

Autorka zatozyta sobie bardzo ambitny cel pracy, ktérym byta chec
scharakteryzowania polskiej populacji chorych na wrodzone skazy krwotoczne oraz
popularyzacja tej wiedzy w srodowisku hematologéw w kraju. W szczegdlnosci
Pani dr Zdziarska chciata zdefiniowac¢ role czynnika von Willebranda w hemostazie
pierwotnej i wtérnej oraz znaczenie niedoboru tego czynnika dla ryzyka krwawien,
wykazacC heterogennosé obrazu klinicznego zaburzen genetycznych fibrynogenu
oraz przyblizy¢ trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne u chorych na nabytg
hemofilie. W opinii recenzenta realizacja kazdego z powyzszych celéw bytaby
wystarczajgca do przygotowania rozprawy doktorskiej. Dodatkowo, ostatni z celow
pracy wykracza poza ramy rozprawy zdefiniowane tytutem: ,Clinical and laboratory
characteristics of patients with inherited bleeding disorders based on own material

of the Haematology Department’.

Dokumentacje realizacji zatozonych celéw rozprawy doktorskiej stanowi cykl prac,

na ktéry skfadaty sie nastepujgce publikacje:

1. Zdziarska J, Undas A, Basa J, lwaniec T, Skotnicki AB, de Moerloose P,
Neerman-Arbez M. Severe bleeding and miscarriages in a hypofibrinogenemic
woman heterozygous for the gamma Ala82Gly mutation. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2009 Jul;20(5):374-6.

2. Undas A, Zdziarska J, lwaniec T, Stepien E, Skotnicki AB, de Moerloose P,
Neerman-Arbez M. Fibrinogen Krakow: a novel hypo/dysfibrinogenemia
mutation in fibrinogen gamma chain (Asn325lle) affecting fibrin clot structure
and function. Thromb Haemost. 2009 May;101(5):975-6.

3. Zdziarska J, lwaniec T, Undas A, Skotnicki AB. Bleeding tendency and
prolonged wound healing in a patient with A alphaArg16His dysfibrinogenemia:
fibrinogen Krakow IV. Thromb Res. 2012 Apr;129(4):532-3.



4. Zdziarska J, Chojnowski K, Klukowska A, tetowska M, Mital A, Podolak-
Dawidziak M, Windyga J, Zawilska K. Zalecenia Polskiego Towarzystwa

Hematologéw i Transfuzjologdw 2008, Medycyna Praktyczna, wyd. Spec;.
12/2008

5. Zdziarska J, lwaniec T, Skotnicki AB, Musiat J, Schneppenheim R, Budde U,
Kentouche K. Severe bleeding diathesis associated with moderate
thrombocytopenia - diagnostic workup of seven family members with type 2B
von Willebrand's disease. Haemophilia. 2010 Nov;16(6):958-62.

6. Mazur P, Plicner D, Zdziarska J, Sadowski J, Undas A. Decreased von
Willebrand factor ristocetin cofactor activity and increased ADAMTS13 antigen
increase postoperative drainage after coronary artery bypass grafting. Eur J
Cardiothorac Surg. 2014 Feb;45(2):e26-32.

7. Zdziarska J, Chojnowski K, Klukowska A, tetowska M, Mital A, Musiat J,
Podolak-Dawidziak M, Windyga J, Ovesna P, Brabec P, Zawilska K. The
HemoRec database as an example of a rare diseases registry Eur Onc Haem,
2011; 7(2):147-50

8. Johczyk H, Reczek A, Brzostek T, Zdziarska J. Jako$¢ zycia chorych na
hemofilie typu A. Problemy pielegniarstwa. 2009. 17(2): 116-123

9. Zdziarska J, Chojnowski K, Klukowska A, tetowska M, Mital A, Podolak-
DawidziakM, Windyga J, Zawilska K; Working Group on Hemostasis of the
Polish Society of Hematologists and Transfusiologists. Therapeutic properties
and safety of recombinant factor VIl and factor IX. Pol Arch Med Wewn. 2009
Jun;119(6):403-9.

10. Zdziarska J, Musiat J. Acquired hemophilia A: an underdiagnosed, severe
bleeding disorder. Pol Arch Med Wewn. 2014;124(4):200-6.

W cyklu prac 7 publikacji (pozycje 1-3 i 5-8) to prace o charakterze
oryginalnych  doniesien  naukowych  publikowanych ~w  czasopismach

anglojezycznych i polskich.

Publikacje dotyczgce defektéw gendw fibrynogenu (pozycje 1-3) dotyczg
zidentyfikowanych w populacji polskiej mutacji w genach FGA i FGG. Dwie z
raportowanych mutacji AxArg16His i YAns325lle nie byly wczesniej opisane w
literaturze i majg charakter nowosci naukowej (tzw. ,fibrynogen Krakéw V7 i
Jfibrynogen Krakow”). W pracach opisujgcych kliniczny obraz nosicielstwa mutaciji
genow fibrynogenu Autorka zwrdcita uwage na sktonnosci do krwawien, zaburzenia

gojenia ran oraz wystepowanie poronien samoistnych.



Kolejne publikacje traktujg na temat Kklinicznych i Ilaboratoryjnych
uwarunkowan diagnostycznych w podtypie 2B choroby von Willebranda, zmian
stezenia czynnika von Willebranda i ADAMTS13 w zabiegach pomostowania
naczyn wiencowych, a takze jakosci zycia i mozliwych powikfan krwotocznych u

pacjentéw z hemofilig.

Dwie kolejne publikacje sg zestawieniem istniejgcego stanu wiedzy na temat
rekombinowanych czynnikow VIII i IX (pozycja 9) oraz nabytej hemofilii (pozycja
10).

Ostatnia z prac cyklu ma charakter opublikowanych rekomendaciji Polskiego
Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw na temat postepowania w chorobie
von Willebranda (pozycja 4). W tej publikacji Pani lek. Joanna Zdziarska jest
pierwszym autorem, co wybitnie swiadczy o Jej uznanym autorytecie naukowym i

opiniotworczym w srodowisku rodzimych hematologow.

Ogodlnie, tak pod wzgledem merytorycznej zawartosci, poprawnosci
zaplanowania badan, ich przeprowadzenia, jak réwniez pod wzgledem ogolnej
formy i organizaciji tresci cykl prac oceniam bardzo wysoko.

Chociaz w catosci rozprawa nie budzi watpliwosci w zakresie oryginalnosci
tematyki badawczej, zastosowanej metodyki badan, czy interpretacji wynikow tych
badan, pragne - z obowigzku recenzenta - zwrdci¢ uwage Doktorantki na pewne
drobne uchybienia ktére wzbudzity moje watpliwosci:

Prace z pozycji nr 6 (Mazur P et al. Decreased von Willebrand factor
ristocetin  cofactor activity and increased ADAMTS13 antigen increase
postoperative drainage after coronary artery bypass grafting. Eur J Cardiothorac
Surg. 2014) i pozycji 10 (Zdziarska J et al. Acquired hemophilia A: an
underdiagnosed, severe bleeding disorder. Pol Arch Med Wewn. 2014) nie sa
spojne z resztg cyklu oraz z tytutem rozprawy doktorskiej Kandydatki gdyz
przyblizajg problem kliniczny nabytych zaburzen hemostazy. W zwigzku z

powyzszym zdaniem recenzenta powinno sie te pozycje usungc¢ z cyklu publikaciji.



Przytoczona powyzej uwaga, natury bardziej redakcyjnej, nie umniejsza w
zadnym stopniu wartosci merytorycznej rozprawy i mojej bardzo pozytywnej opinii o
tej wyrdzniajgcej sie pracy Pani lek. Joanny Zdziarskiej.

W podsumowaniu stwierdzam, Zze ta bardzo warto$ciowa rozprawa jest
Swiadectwem, iz Doktorantka wykazata umiejetno$¢ samodzielnego rozwigzywania
probleméw naukowych i badawczych, wykazujgc potrzebng do tego wiedze, jak i
przygotowanie teoretyczne w zakresie zagadnien, ktorych rozprawa dotyczy. Praca
ta zawiera bez watpienia wybitne elementy nowosci naukowej, a przedstawione
wyniki wskazujg, ze cele badawcze stawiane przez Doktorantke zostaty
zrealizowane nawet z nadwyzkg. Praca stanowi dowdd, iz Autorka w kompetentny
sposéb zgromadzita wyniki swoich obserwacji oraz w dojrzaly sposéb je
zweryfikowata. Wymiernym rezultatem badan byty publikacie w takich
czasopismach z kregu hematologii i hemostazy jak Thrombosis Research, Blood
Coagulation and Fibrinolysis, Thrombosis and Haemostasis czy Haemophilia.

Uwzgledniajgc warsztat badawczy, warto$ci poznawcze i ogromne znaczenie
praktyczne dociekan naukowych 2z prawdziwg przyjemnoscig przedktadam
Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloriskiego — Collegium
Medicum w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pani lek. Joanny Zdziarskiej do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony pracy doktorskiej.

Jednoczesnie, ze wzgledu na nowatorskie obserwacje i koncepcje
badawcze, lezgce u zrodet ocenianej pracy, ktére pozwolity na publikacje wynikéw

w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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