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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Beaty Baran
Z Zakladu Hemostazy i Choréb Metabolicznych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie pt.,,Wplyw mutacji sprawczej na aktywno$¢ czynnika VIII mierzonej
metoda koagulacyjna jednostopniowa i chromogenna oraz nasilenie objawow skazy

krwotocznej w umiarkowanej i lagodnej hemofilii A”

Celem pracy doktorskiej mgr Beaty Baran byla analiza podtoza genetycznego U pacjentow
z umiarkowang 1 tagodng hemofilia A oraz ustalenie zwigzku pomiedzy rodzajem mutacji
sprawczej, a fenotypem klinicznym choroby. Drugim zadaniem bylo poréwnanie wynikéw
badan diagnostycznych u tych pacjentdow: oznaczania aktywno$ci czynnika VIII
jednostopniowg metodg koagulacyjng z metodg chromogenng, oraz analiza wynikow
w odniesieniu do generacji trombiny. Jest to zagadnienie wazne zarOwWno z poznawczego
punktu widzenia jak i dla medycyny praktycznej, poniewaz nie okreslono dotad rodzaju
mutacji sprawczych i ich zwigzku z fenotypem w polskiej populacji chorych na umiarkowana
lub tagodng hemofilie, a diagnostyka tych postaci hemofilii jest czesto obarczona bledami,
wynikajacymi glownie z niedoskonatosci stosowanego powszechnie w laboratoriach pomiaru
aktywnosci czynnika VIII metoda jednostopniowa.

Wstep zostat opracowany bardzo szeroko i oprocz podstawowych wiadomosci 0 hemofilii
A, jej molekularnym podtozu i procedurach diagnostycznych, zawiera najnowsze informacje
dotyczace zagadnien objetych tematem pracy, ze szczegdlnym uwzglednieniem zjawiska
rozbiezno$ci wynikow Oznaczania aktywnos$ci czynnika VIII w zaleznosci od stosowanej
metody oraz problemach diagnostycznych przy rozpoznawaniu umiarkowanej i lagodne;
hemofilii A. Autorka wiaczyta do badan 60 pacjentow z 56 rodzin, w tym ponad 70%

stanowity osoby z rozpoznaniem tagodnej hemofilii A, ustalonym metoda jednostopniows.
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Mgr Beata Baran zastosowala nowoczesne metody badawcze m.in. — chromogenng metode
oznaczania aktywnos$ci czynnika VIII, badanie zawartosci antygenu czynnika VIII, test
generacji trombiny, test wigzania czynnika von Willebranda z czynnikiem VIII oraz analizeg
sekwencyjng genu kodujacego czynnik VIII. Opis metod badawczych jest opracowany bardzo
starannie 1 szczegotowo. Jedynym zastrzezeniem jest brak okre$lenia w ilu rozcienczeniach
badanego osocza bylo wykonywane badanie aktywnosci czynnika VIII jednostopniowa
metoda koagulacyjng. Wiadomo bowiem, ze jezeli si¢ uzywa jednego tylko rozcienczenia, to
istnieje ryzyko uzyskania wynikéw falszywie zanizonych ze wzgledu na mozliwg obecnos¢
antykoagulantu toczniowego. Z pismiennictwa wynika, ze wyniki uzyskane w osrodkach
leczenia hemofilii w Wielkiej Brytanii stosujacych tylko jedno rozcienczenie badanego
osocza W tescie jednostopniowego oznaczania aktywnosci czynnika VIII byly u chorych na
tagodng hemofili¢ znamiennie nizsze, w poroOwnaniu w osrodkami, w ktérych stosowano 3
rozcienczenia. Moze to by¢ szczegélnie istotne, gdyz uzywany przez mgr Beat¢ Baran
odczynnik do pomiaru APTT (Actin FSL; Siemens, Niemcy) zawiera male stezenie
fosfolipidow, co powoduje jego duza wrazliwos¢ na antykoagulant toczniowy.

Uzyskane wyniki badan Autorka przedstawita w sposéb tatwy do percepcii,
poprawnym  jezykiem 1 w ladnej szacie graficznej. Na podkreslenie zastuguje
wyeliminowanie, dzigki zastosowaniu kompleksowej diagnostyki, 9 blednie rozpoznanych
testem jednostopniowym przypadkéw tagodnej lub umiarkowanej hemofilii A - u 7 pacjentow
rozpoznanie zmieniono na ciezka posta¢ hemofilii A lub na posta¢ 2N choroby von
Willebranda, a u 2 0s6b wykluczono obecno$¢ skazy krwotocznej. Duza wartos$¢ praktyczng
ma opracowany przez Autorke algorytm diagnostyczny, ktory umozliwi niewatpliwie
uniknigcie podobnych bledow 1 przyczyni si¢ do poprawy wykrywalnoSci oraz
precyzyjniejszego przewidywania przebiegu klinicznego tagodnej i umiarkowanej hemofilii
A. Wyniki badan potwierdzaja tez zasade, ze test chromogenny oznaczania czynnika VIII,
najlepiej tacznie analizg sekwencyjng genu czynnika VIII 1 w watpliwych przypadkach oceng
generacji trombiny, powinien by¢ stosowany w diagnostyce osob, u ktorych objawy kliniczne
albo wywiad rodzinny nasuwaja podejrzenie tagodnej hemofilii.

Duzg zaletg pracy jest bardzo staranna analiza genetyczna - udato si¢ zidentyfikowac
u chorych na fagodna lub umiarkowang hemofili¢ A 31 réznych mutacji sprawczych, w tym
pie¢ dotychczas nieopisanych. Autorka ocenita takze zwigzek wykrytych mutacji sprawczych
z wybranymi parametrami klinicznymi oceniajacymi nasilenie skazy krwotocznej. Okreslita
ponadto 9 nieopisanych dotad mutacji w genie czynnika V11, odpowiedzialnych za zjawisko

rozbiezno$ci wynikow w dwoch metodach oznaczania zawarto$ci czynnika VIII. Z okre$lenia



mutacji, ktorych obecnos¢ wigze si¢ ze sktonnosciga do krwawien dostawowych wynikaja

implikacje terapeutyczne.

Przeredagowania wymagaja wnioski nr 1 i nr 6, ktére nie réznig si¢ od wynikow
badan. Wnioski sg zgodne z uzyskanymi wynikami badan.

Nalezy podkresli¢ szeroki zakres wiadomosci, ktore Autorka zamiescita w rozdziale
,Omowienie wynikow”.

Zestaw pismiennictwa (226 pozycji) obejmuje starannie wybrane, dawne i aktualne
osiggni¢cia w dziedzinach zwigzanych z tematem pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca doktorska mgr Beaty Baran $wiadczy o bardzo
dobrym przygotowaniu Autorki do pracy naukowej. Analiza objeta tematem rozprawy
doktorskiej jest oparta na stosunkowo duzym materiale chorych na umiarkowang i tagodna
hemofilie A, zostata przeprowadzona bardzo starannie, kompetentnie, z duzym naktadem

pracy, a jej wyniki majg znaczenie poznawcze 1 praktyczne.

Rozprawa mgr Beaty Baran pt. ,,Wplyw mutacji sprawczej na aktywno$¢ czynnika
VIII mierzonej metoda koagulacyjng jednostopniowa i chromogenng oraz nasilenie objawow
skazy krwotocznej w umiarkowanej 1 fagodnej hemofilii A” spelnia wymogi stawiane
pracom doktorskim, wnosze wigc o dopuszczenie na jej podstawie do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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