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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Wojciecha Fidyka “Subpopulacje limfocytow i
profil cytokinowy w materiatach przeszczepowych pobieranych z krwi lub szpiku

zdrowych dawcow komorek macierzystych”

Transplantacja, inaczej przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych
(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; alloHSCT) to metoda
terapeutyczna stosowana w leczeniu nowotworéw uktadu krwiotworczego, ukfadu
chtonnego, a takze w leczeniu wybranych choréb autoimmunologicznych. Do alloHSCT
kwalifikujg sig ci chorzy, ktérych rokowanie co do wyleczenia i przezycia jest istotnie
gorsze w przypadku zastosowania innych metod terapii lub ktérych nie mozna wyleczyé
innymi metodami. Mimo znacznego rozwoju metod transplantacyjnych na przestrzeni
ostatnich czterech dekad, nadal istotnym ograniczeniem alloHSCT pozostajg powiktania,
zwlaszcza choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease).
Obecnie u dorostych chorych rutynowo wykonywane sg przeszczepienia od rodzenstwa
zgodnego w zakresie antygenéw uktadu HLA, od dawcow rodzinnych zgodnych w jednym
haplotypie antygenéw HLA oraz od dawcow niespokrewnionych w petni lub cze$ciowo
zgodnych w zakresie antygenéw HLA (ti. od dawcéw zgodnych w 10/10 lub 9/10
antygenéw HLA). Najczesciej wykorzystywanym zrodtem krwiotwérczych komérek
macierzystych jest krew obwodowa po zastosowaniu czynnika stymulujacego wzrost
kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating factor; G-CSF). Szpik jako Zradto
HSC jest obecnie rzadziej wykorzystywany. Szerokie stosowanie krwi obwodowej po
stymulacji G-CSG jako zrodta HSC wynika z duzej liczby przeprowadzanych
przeszczepien po przygotowaniu (inaczej kondycjowaniu) o zredukowanej intensywnosci,
w ktorych preferowanym zrédtem HSC jest krew, z uwagi na wyZszg w poréwnaniu do
szpiku liczbe limfocytow T w przeszczepianym materiale. Limfocyty T sg gtéwnymi
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komérkami efektorowymi odpowiedzialnymi za efekt immunologiczny nazywany reakcja
przeszczep-przeciw-guzowi (ang. graft-versus tumor, GvT) lub zamiennie w przypadku
leczenia biataczek reakcjg przeszczep-przeciw-biataczce (ang. graft-versus-leukemia,
GvL). Ponadto pobranie HSC z krwi jest czesto preferowane przez chorych i lekarzy ze
wzgledu na brak koniecznosci znieczulenia ogoélnego i ryzyka z nim zwigzanego, a takze
brak konieczno$ci dostepu do sali operacyjnej i angazowania anestezjologa do procedury
pobrania komérek. Jednak istotng przewaga materiatu pobranego ze szpiku w przypadku
stosowania kondycjonowania mieloablacyjnego i leczenia choroby nowotworowej o
standardowym ryzyku nawrotu po alloHSCT, a takze w przypadku leczenia chordb
autoimmunologicznych jest mniejsze ryzyko GvHD zwigzane z mniejszg iloscig limfocytow
T w przeszczepie. Wysoka zawartosé limfocytow T w materiale przeszczepowym,
przekraczajagca 2-3x10® komodrek CD3 na kg masy ciata biorcy jest opisywanym w
literaturze czynnikiem ryzyka GvHD. Dodatkowo duza liczba komérek CD3 w materiale
uzyskanym z krwi zwieksza ryzyko zespotu uwalniania cytokin po transplantacjach
haploidentycznych. Zatem wybor zrédta HSC zalezy od rodzaju leczonej choroby
(nowotworowa vs nienowotworowa) i jej stopnia zaawansowania, od rodzaju
kondycjonowania oraz od rodzaju dawcy. Dodatkowo podejmujac decyzje o wyborze
zrodta HSC nalezy dodatkowo uwzglednic preferencje dawcy, a takze rdznice masy ciata
miedzy dawcg a biorcg. Wybér zrodta HSC oparty jest zatem na analizie wielu czynnikéw,
z uwzglednieniem ryzyka wznowy choroby nowotworowej i ryzyka GvHD. Wszystko to
sprawia, ze podjety przez Doktoranta temat pracy jest wazny i aktualny.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 83 stron i posiada typowy, ogélnie przyjety
uklad sktadajgc sie z rozdziatow: wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja,
wnioski, pismiennictwo. Na poczatku pracy autor umiescit wykaz stosowanych skrotow i
streszczenie w jgzyku polskim, a na koricu spis tabel i streszczenie w jezyku angielskim.
W uwagach koncowych umieszczonych po wnioskach Doktorant dotaczyt informacje
dotyczacy grantéw, z ktérych finansowano badania i informacje na temat publikaciji z 2018
roku zawierajgcej cze$¢ uzyskanych w pracy wynikow, ktdrej Doktorant jest pierwszym
Autorem.

Prace otwiera wstep, w ktérym Autor na 22 stronach przedstawit przeglad
aktualnego pismiennictwa i scharakteryzowat badang problematyke. Doktorant omdéwit
charakterystyke krwiotwérczych komérek macierzystych, przedstawit ogdine informacije na
temat transplantaciji allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych oraz zrédet i
metod pozyskiwania HSC. Autor przedstawit ponadto szeroki przeglad aktualnej wiedzy na
temat cytokin i ich funkcji, na temat subpopulaciji limfocytéw krwi i szpiku, a takze krotko
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przedstawit podstawowe informacje na temat ostrej i przewlektej GvHD. Doktorant
dowiédt, ze posiada szerokg wiedze zwigzang z tematykg i metodykg prowadzonych
badan. Rozdziat ten jest dobrym przygotowaniem i stanowi uzasadnienie dla wykonanych
badan.

Cele pracy zostaly sformutowane w sposob odpowiedni do hipotezy badawcze;.

Doktorant postawit sobie nastepujgce zadania:

1. Porownanie stezenia cytokin o dziataniu prozapalnym i immunosupresyjnym we krwi
oraz szpiku pobranych od zdrowych dawcow.

2. Ocena odsetka poszczegdlnych subpopulacii limfocytow w krwi oraz szpiku pobranych
od zdrowych dawcow.

3. Porownanie skutecznosci poboru krwiotwérczych komarek macierzystych z
uwzglednieniem wybranych parametrow morfologii krwi i metod poboru.

4. Analiza zwigzku stezenia wybranych cytokin, subpopulaciji limfocytéw oraz wybranych
parametrow morfologii krwi ze skuteczno$cig poboru krwiotworczych komérek
macierzystych.

Jak wynika z lektury Rozprawy Doktorskiej Autor podjat sig rowniez zadania oceny wptywu
stosowania czynnika wzrostu G-CSF na stezenie cytokin w krwi oraz poszukiwania
korelacji miedzy stezeniem cytokin a parametrami morfologicznymi i subpopulacjami
limfocytow zaréwno w szpiku, jak i w krwi.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorant opisuje charakterystyke 23 dawcow
szpiku oraz 28 dawcow HSC pozyskiwanych z krwi po mobilizacji G-CSF. Opisuje réwniez
szczegblowo sposob pobrania krwi, wirowania w celu pozyskania osocza i mrozenia
osocza. Przedstawia metode oznaczania subpopulacii limfocytéw w szpiku i krwi metodg
cytometrii przeptywowej oraz oznaczania stezenia cytokin metodg ELISA. Autor

przedstawit réwniez podstawowe informacje na temat zastosowanych metod analizy
statystycznej.

Wyniki badan zostaly opisane na 11 stronach oraz przedstawione w 14 tabelach i na
jednej rycinie.

W podrozdziale ,Stezenia cytokin w szpiku kostnym oraz we krwi obwodowej po
mobilizacji czynnikiem wzrostu” poréwnujgc dwa rodzaje materiatu przeszczepowego
Autor wykazal, ze stezenie IL-10, IFN-gamma, IL-2 i IL-1 jest wyzsze, a stezenie TGF-B1
nizsze w krwi po stymulacji G-CSF w poréwnaniu do stezenie w szpiku. Nie stwierdzit
réznic w stezeniach pozostatych badanych cytokin, tj. TNF-a, IL-17A, IL-4 i IL-6. W krwi
dawcéw Doktorant wykazat znamienny wzrost stezenia IL-10 po stymulacji G-CSF w
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stosunku do stwierdzonych wartosci fizjologicznych przed podaniem G-CSF, przy braku
znamiennych roéznic w stezeniach pozostatych badanych cytokin badanych przed i po
podaniu G-CSF. Dodatkowo wykazat, ze po stymulacji G-CSF we krwi znamiennie wzrasta
liczba leukocytow, odsetek i liczba neutrofili, eozynofilii oraz limfocytéw, wzrasta liczba
monocytéw, a takze znamiennie zmieniajg sie parametry zwigzane z krwinkami
czerwonymi i ptytkami krwi. Ponadto Doktorant w grupie dawcow szpiku porownat
parametry morfologiczne szpiku i krwi pobranych od tych samych dawcéw, znajdujgc wiele
istotnych statystycznie réznic, w tym wyzszg liczbe bezwzgledng leukocytow, neutrofili i
limfocytow w szpiku. Wykazat rowniez, ze w szpiku kostnym dawcéw w poréwnaniu z
krwig pobrang od tych samych dawcow wystepuje wyzsze fizjologiczne stezenie cytokin
prozapalnych i aktywujgcych limfocyty, tj. IFN-y, IL-1, IL-4, IL-6, TNF-q, a nizsze cytokiny
O dziataniu immunosupresyjnym, tj. TGF-B. Doktorant poréwnujgc odsetek
poszczegdlnych subpopulacii limfocytow w szpiku i krwi stwierdzit w krwi wyzszy odsetek
limfocytow ogétem, wyzszy odsetek limfocytéw Th, wyzszy stosunek limfocytéw CD4 do
CD8 oraz wyzszy odsetek komodrek NK, natomiast nizszy odsetek limfocytéw B.
Dodatkowo wykazat silng korelacje migdzy stezeniem IFN-y a odsetkiem komdrek NK w
szpiku oraz migdzy stezeniem IL-1 a odsetkiem monocytow i bazofili. Oceniajgc
potencjalny wptyw stezenia cytokin na skuteczno$¢ poboru HSC nie stwierdzit zwigzku
miedzy stezeniem badanych cytokin w krwi i szpiku, a liczbg komoérek CD34+ w
przeliczeniu na jednostke objetosci pobranego materiatu przeszczepowego. W szpiku
wykazat natomiast dodatnig korelacje miedzy liczbg komadrek CD34 w przeliczeniu na
jednostke objetosci pobranego materiatu przeszczepowego a odsetkiem limfocytéow T w
krwi obwodowej oraz odsetkiem limfocytow ogotem w szpiku.

Uzyskane dane zostaly poddane analizie w rozdziale ,Dyskusja’. Autor na 15
stronach sprawnie i kompetentnie oméwit wyniki wtasnych badan w kontekécie prac innych
autorow. Doktorant wykazat si¢ zdolnoscig kojarzenia faktéw i dobra znajomoscig
piSmiennictwa w postaci odno$nikdéw literaturowych. W rozdziale tym widaé¢ bardzo
szerokg i kompleksowg znajomo$¢ przedmiotu. |
Zakonczenie stanowi pig¢ wnioskéw sformutowanych przez Doktoranta, jak ponize;j:

1. Stezenia cytokin we krwi obwodowe;j i szpiku kostnym wykazujg znaczne roznice.
Krwiotworcze komérki macierzyste przebywajace we krwi obwodowej sg poddane
dziataniu wigkszemu stezeniu cytokin prozapalnych. Mikrosrodowisko szpiku
kostnego cechuje obnizone stezenie cytokin prozapalnych i znacznie podwyzszone
stezenie TGF-B1.
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2. Podanie czynnika wzrostu granulocytow (G-CSF) wptywa na stezenie cytokin we
krwi dawcow komarek macierzystych.

3. Krew i szpik kostny zdrowego dawcy szpiku roznig sie istotnie pod wzgledem 6 z 9
analizowanych cytokin (IFN-y, IL-1, IL-4, IL-6, TGF- B1, TNF-a). Cytokiny te sa
obecne w szpiku kostnym w wiekszym stezeniu niz we krwi. Brak istotnych réznic
stezen w przypadku IL-2, IL-10, IL-17A.

4. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniami analizowanych cytokin we krwi
obwodowej oraz szpiku kostnym a iloscig hematopoetycznych komorek
macierzystych w materiale przeszczepowym.

5. Prognozowanie skuteczno$ci poboru krwiotworczych komérek macierzystych ze
szpiku kostnego nie jest mozliwe na podstawie analizy morfologii oraz stezenia
cytokin w probkach krwi obwodowej oraz szpiku kostnego zdrowych dawcow.
Mozliwe jest prognozowanie ilosci hematopoetycznych komérek macierzystych w
pobieranym materiale przeszczepowym na podstawie analizy odsetka ogotu
limfocytow T, limfocytow T pomocniczych oraz komérek NK we krwi obwodowe;j
dawcy szpiku kostnego.

Magister Wojciech Fidyk na podstawie przeprowadzonych badan uzyskat odpowiedz na
stawiane pytania i osiggnat postawione cele.

Na podkreslenie zastuguje opanowanie warsztatu badawczego, zwtaszcza teoretyczna i
praktyczna znajomos$é badania krwi i szpiku metodg cytometrii przeptywowej. Praca ta
stanowi wazne rozszerzenie wiedzy na temat roznic biologicznych miedzy Zrédtem
komoérek krwiotwérczych do alloHSCT jakim jest szpik, a zrodtem jakim jest krew po
stymulacji G-CSF. Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszy potencjat immunosupresyjny
szpiku w poréwnaniu z materiatem jakim jest krew po stymulacji G-CSF i przyczyniajg sie
do wyjasnienia przyczyny mniejszej czestosci wystepowania GvHD po transplantaciji
szpiku w poréwnaniu z przeszczepieniem komérek krwiotwérczych pozyskanych z krwi po
mobilizacji za pomocg G-CSF. Stwierdzone wyzsze stezenia TGF-B1, cytokiny o dziataniu
immunosupresyjnym w szpiku w poréwnaniu z materiatem jakim jest krew po stymulaciji G-
CSF stanowi dobre uzasadnienie dla kontynuaciji prowadzonych badan w celu ustalenia
zwigzku miedzy stezeniem TGF-B1 a wystepowaniem wznowy choroby nowotworowe;j,
GvHD i innych powiktan po alloHSCT. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze Doktorant
umiejetnie poddat krytycznej analizie niespdjne do pewnego stopnia wyniki dotyczace
stgzenia cytokin w krwi w warunkach fizjologicznych, w krwi po stymulacji G-CSF oraz w

szpiku.
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Z obowigzku Recenzenta ponizej przedstawiam uwagi merytoryczne i redakcyjne, na ktore
pragng zwrocic uwage Doktorantowi przed publikacjg wynikéw przeprowadzonych badarn.
Badania te bowiem ze wzgledu na ich warto§é poznawcza i praktyczng zastugujg na

publikacje, a takze na kontynuacje z uwzglednieniem wynikéw klinicznych alloHSCT.

Uwagi merytoryczne:
Ponizej przedstawiam gtéwne uwagi krytyczne, ktore nasunety mi sie podczas lektury
rozprawy.

1. W podrozdziale ,Choroba przeszczep-przeciw- gospodarzowi” z Rozdziatu ,Wstep”
kilka podanych informaciji jest niescistych.

a. Podziat GVHD na ostrg i przewlekig posta¢ wg aktualnej klasyfikaciji nie jest
definiowane czasem, kiedy pojawiaja sie objawy (tzn. przed lub po +100
dniu), ale wytgcznie objawami, ktdre roznicujg ostrg i przewlektg GvHD

b. Objawy przewlektej GvHD nie s3 ,zblizone” do ostrej GvHD, jak opisuje to
Doktorant. Objawy patognomiczne i wskazujgce sg specyficzne dla
przewlektej GvHD i dlatego pozwalajg na roznicowe]j postaci przewlekiej z
postacig ostrg choroby.

c. Informacja o leczeniu objawéw GvHD, ktére ,opiera sie w duzej mierze na
podawaniu glikokortykoidéw” jest niescista. Steroidoterapia to standardowe i
rekomendowane leczenie pierwszej linii zardbwno ostrej, jak i przewlekiej
GvHD.

d. W odniesieniu do czynnikéw ryzyka GvHD warto odniesé sie do znanego z
literatury czynnika jakim jest wysoka zawarto§¢ w materiale
przeszczepowym limfocytow T, przekraczajaca ilosé 2-3 x 108 limfocytow T
w przeliczeniu na kg m.c. chorego. Informacja ta jest istotna w kontekscie
badanych i poréwnywanych przez Doktoranta parametrow materiatu
przeszczepowego jakim jest szpik z materialem uzyskanym droga
leukaferezy z krwi obwodowej po mobilizacji HSC za pomocg G-CSF.

2. Sformufowanie Celu nr 3 nie jest jasne i nie znajduje odzwierciedlenia w Wynikach,
Nie znalaztam w wynikach analizy dotyczacej zwigzku miedzy skutecznoscig
poboru HSC ze szpiku i krwi a parametrami morfologicznymi krwi i szpiku, stad Cel
nr 3 i jego realizacja pozostajg dla mnie niejasne, podobnie jak fragment Wniosku

nr 5, ktdry odnosi sie do braku mozliwosci prognozowania skutecznosci poboru ;2
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HSC na podstawie morfologii krwi i szpiku. Prawdopodobnie Autor przeprowadzit
takg analize, ale nie przedstawit w pracy jej wynikéw. Autor poszukiwat natomiast
zwigzku miedzy stezeniem cytokin, odsetkiem poszczegdlnych subpopulacji
limfocytow oraz odsetkiem i bezwzgledng liczbg limfocytéw ogétem a skutecznosciag
poboru HSC co zostato jasno i przejrzy$cie okreslone w Celu nr 4 i znajduje
odzwierciedlenie w Wynikach i Wnioskach.

3. Jak wynika z lektury Rozprawy Doktorskiej Autor podjat sie rowniez zadania oceny
wplywu stosowania G-CSF u dawcy na stezenie cytokin w krwi, a takze
poszukiwania korelacji miedzy stezeniem cytokin a parametrami morfologicznymi i
subpopulacjami limfocytow zaréwno w szpiku, jak i w krwi. Te zadania badawcze
nie znalazty jednak odzwierciedlenia w Celach pracy, a nalezy podkresli¢, ze sa
bardzo ciekawe i majg charakter poznawczy.

4. Nie jest zrozumiaty dla mnie Whniosek nr 2, tj. stwierdzenie przez Doktoranta, ze
podanie czynnika wzrostu G-CSF wptywa, tu cytuje: ,na stezenie cytokin we krwi
dawcow”. Jezeli dobrze rozumiem wyniki przedstawione w podrozdziale 5.1.2 i w
tabeli nr 4 podanie G-CSF wptywa znamiennie jedynie na stezenie IL-10, bez
wplywu na inne cytokiny, stad takie ogélne sformutowanie wniosku nie wydaje sie
uzasadnione.

5. We wnioskach Doktorant nie odniost sie do celu nr 2, tzn. nie podsumowat
uzyskanych wynikéw badania subpopulacji limfocytdw w krwi i szpiku. Analiza
Wynikéw i lektura Dyskusji jasno wskazujg, ze Autor zrealizowat ten cel pracy,
brakuje jednak podsumowania odno$nych wynikéw badan we Wnioskach.

6. Wyniki oznaczen stezenia poszczegdlnych cytokin w szpiku, krwi obwodowej w
stanie fizjologicznym oraz w krwi obwodowej po stymulacji G-CSF s3 niespdjne.
Nalezy jednak podkreslic, ze Doktorant przeprowadzit krytyczng analize
uzyskanych wynikéw wskazujgc na mozliwe przyczyny metodyczne/techniczne
stwierdzonych rozbieznosci. Warto byloby rozwazy¢ umieszczenie we Whnioskach
poczynionych spostrzezen metodyczno-technicznych.

7. Whnioski 3, 4 i 5 sg dobrze udokumentowane uzyskanymi wynikami, wynikajg z
przeprowadzonych badan i odnoszg si¢ do pytan postawionych w celach pracy (z
drobnymi uwagami do Wniosku nr 5, ktére przedstawiono powyzej).

Uwagi redakcyjne:
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Praca napisana jest starannie, poprawnym jezykiem bez bigdow stylistycznych i
interpunkcyjnych. Spis pi$miennictwa i cytowania w pracy s3 staranne i poprawne. Ponizej
wymieniono zauwazone drobne usterki redakcyjne, niektore o charakterze marginalnym
lub polemicznym.

1. W pracy Autor uzywa zamiennie terminu komorki macierzyste, macierzyste komorki
krwiotworcze, krwiotworcze komérki macierzyste. Wydaje sig, ze najbardziej
poprawnym stylistycznie terminem, odpowiadajacym nazwie w pismiennictwie
angielskojezycznym jest termin krwiotwércze komorki macierzyste” (takg nazwe
Autor podat w Wykazie skrotow), ewentualnie mozliwe jest korzystanie z terminu
Jkomorki krwiotworcze”, co jest okresleniem nieco szerszym niz  krwiotworcze
komorki macierzyste”, ale $cilejszym niz szerokie znaczeniowo pojecie komdrek
macierzystych. W publikacji o charakterze naukowym warto stosowac jednolite
nazewnictwo. Podobna uwaga dotyczy np. nazwy choroby przeszczep-przeciw-
gospodarzowi (ang. graft-versus-host-disease, GvHD). W pracy polska nazwa
stosowane jest w niejednolitej formie (przeciw lub przeciwko, z lub bez mysinika)

2. Skrét HSC oznacza krwiotworcze komorki macierzyste, stad w tekscie nie jest
potrzebne dodawanie stowa komdrki do skrétu HSC (tj. komorki HSC)

3. W polskiej literaturze przyjmuje sig, ze termin ,przeszczep” uzywany jest w
odniesieniu do przeszczepianej tkanki, natomiast w odniesieniu do procedury, czyli
transplantacji, nalezy uzywa¢ terminu ,przeszczepienie” (zamiennie ze stowem
Jransplantacja”).

4. Sformutowanie Celu nr 3 i 4 byloby jaéniejsze, jesli zostatyby wprowadzone korekty
redakcyjne. W odniesieniu do Celu nr 3: jesli uzywany jest termin ,porownanie”
nalezy jasno okresli¢ miedzy jakimi grupami poréwnuje sie¢ dang zmienng. W
odniesieniu do Celu nr 4: zwykle uzywajac terminu ,Analiza zwigzku” okresla si¢
miedzy jakimi zmiennymi poszukiwany jest taki zwigzek. Mozna réwniez poprawnie
sformutowaé cel jako analize zwigzku jednej zmiennej z innymi zmiennymi. Inny
prawidtowy termin to ,badanie wptywu jednej zmiennej na drugg”.

5. Autor w pracy porownuje u zdrowych dawcow stezenie cytokin i subpopulacje
limfocytow w krwi w warunkach fizjologicznych, w krwi po mobilizacji HSC za
pomocg G-CSF oraz w szpiku. W celu utatwienia czytelnikowi zrozumienia Celow
pracy warto $cisle okresli¢ jaki materiat bedzie badany i poréwnywany. By¢é moze
szersze wprowadzenie terminu PBSC (z j ang. peripheral blood stem cell)
utatwitoby lekture pracy (np. uzywanie okre$lenia dawcy PBSC i dawcy szpiku,
krew pobrana od dawcow PBSC przed i po stymulacji G-CSF, krew pobrana od
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dawcéw szpiku itd.). Autor zaledwie jeden raz, w rozdziale Materiat i metody, uzywa
tego przydatnego terminu.

6. Liczba i kolejnos¢ Wnioskéw nie odpowiadajg $cisle liczbie i kolejnosci
sformutowanych Celéw, co nieco utrudnia odbiér pracy (przy duzej liczbie wynikéw
mozna uzyska¢ zgodnos¢ liczby i kolejnosci Celdw z liczbg i kolejnoscia Wnioskow
np. poprzez wprowadzenie podpunktéw do gtéwnych punktéw z Whnioskami).
Dodatkowo brakuje Wniosku dotyczacego Celu okreslonego jako ,ocena
procentowego udziatu poszczegdlnych subpopulacji limfocytow we krwi oraz szpiku
kostnym zdrowych dawcow”, o czym wspomniano w Uwagach merytorycznych,
natomiast pojawia si¢ Wniosek dotyczacy wptywu podania G-CSF na stezenie
cytokin we krwi dawcow PBSC, ktére to zadanie badawcze nie zostato
uwzglednione w Celach pracy.

7. Informacje na temat liczby wtaczonych do badania dawcéw znalazly sie w rozdziale
Materiat, podrozdziat Charakterystyka dawcéw. Warto bytoby jednak podaé liczbe
badanych dawcow rowniez w tabelach w rozdziale Wyniki. Utatwitoby to znacznie
interpretacje uzyskanych wynikow podczas lektury tego rozdziatu.

8. Autor nie podat jednostek miary w odniesieniu do parametréw morfologicznych krwi
i szpiku w tabeli nr 6.

9. Brak numeracji pozycji bibliografii uniemozliwia szczegétowg ocene obszernosci

cytowanego piSmiennictwa.

Wszystkie wymienione wyzej uwagi i niedociggniecia nie majg istotnego wplywu na
wysokg ocene warto$ci merytorycznej pracy. Mogg byé one z tatwo$cig poprawione
podczas przygotowania pracy do druku. Uzyskane wyniki zastugujg bowiem na publikacje.
W realizacji pracy Doktorant wykazat sie dojrzato$cig naukowg, umiejetnoscig korzystania
z piSmiennictwa, planowania badan oraz ich realizacji z doborem odpowiednich metod
badawczych. Umiejetnie przeprowadzit réwniez krytyczng analize poczynionych
obserwaciji.

Podsumowujac, przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr
Wojciecha Fidyka “Subpopulacje limfocytéw i profil cytokinowy w materiatach
przeszczepowych pobieranych z krwi lub szpiku zdrowych dawcow komorek
macierzystych” stanowi oryginalne i wartoSciowe dokonanie Autora, wskazuje na
duza teoretyczna wiedze Doktoranta oraz umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowe;j.
Tym samym praca ta spetnia wszystkie metodologiczne i merytoryczne wymogi
stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o Stopniach i Tytule Naukowym @\
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obowiazujaca aktualnie w Polsce. Mam zaszczyt i przyjemnos$¢ przedstawic¢ wniosek

o dopuszczenie pracy do publicznej obrony.

Anna Czyz
prof. dr hab. n. med.
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