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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr inz. Natalii Trochanowskiej-Pauk,
zatytutowanej
.Metoda przedtuzania czasu przechowywania ptytek krwi"
realizowanej w Katedrze Inzynierii Biomedycznej, Wydziatu Podstawowych Problemow

Techniki Politechniki Wroctawskie;]

Krew i jej sktadniki sg od wielu lat stosowane jako érodki lecznicze, a transfuzja krwi
jest jedna z najczestszych procedur wykonywanych u pacjentow w szpitalu. Rozwoj medycyny
transfuzyjnej doprowadzit do wzrostu znaczenia tej dziedziny hematologii. Gtéwnym jej celem
Jest zabezpieczenie odpowiednich dostaw  krwi i produktéw  krwiopochodnych
oraz zapewnienie ich prawidlowego przechowywania | wykorzystania. Koncentraty krwinek
ptytkowych (KKP) stosuje sie w celu zmnigjszenia lub zapobiegania krwawieniom u chorych
z matoptytkowoscig, wynikajgca gtéwnie =z niedostatecznej ich produkcji w  szpiku
lub z zaburzen funkcjonowaniu krwinek ptytkowych. Niestety, jak napisata Doktorantka
w jednym z rozdziatow, w Polsce jak i na $wiecie zatrwazajgca ilos¢ pobranych koncentratow
krwinek ptytkowych poddawana jest utylizacji tylko ze wzgledu na przekroczenie czasu
przydatnosci do uzycia. Ponadto ze wzgledu na krotki czas zycia i wysokg wrazliwosé plytek
krwi, poszukiwanie i wdrazanie nowych metod przechowywania koncentratow tych komaérek
jest niezwykle istotnym wyzwaniem stawianym naukowcom.

Przediozona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie
monografii liczacej 163 strony wraz z zatacznikami. Praca ma typowy uktad dla tego typu
dysertacji. W jej sktad wchodzi bardzo obszerny wstep literaturowy, teza, cel i zakres prac,
rozdziat dotyczacy wykorzystanych materiatow i metod badawczych, opis wynikéw, dyskusja,

wnioski i spis bibliograficzny liczgcy 222 pozycje.
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We wstepie Doktorantka scharakteryzowata plytki krwi, wymienita medyczne
wskazania do przetaczania koncentratow plytkowych oraz opisata sposoby ich pozyskiwania
i przechowywania. Omowione zostaty rowniez leki przeciwplytkowe oraz mechanizmy
dziatania promieniowania od czerwonego do bliskiej podczerwieni (R/NIR) na komorki.

Celem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej byto opracowanie nowej
metody przechowywania krwinek plytkowych przy zastosowaniu tikagreloru i promieniowania
elektromagnetycznego z zakresu bliskie] podczerwieni. Tikagrelor jest przedstawicielem grupy
lekow przeciwptytkowych, dziatajacym niekompetycyjnie jako inhibitor receptorow P2Y12,
znajdujgcych sie na powierzchni ptytek krwi. Jego dziatanie polega miedzy innymi
na blokowaniu agregacji ptytek krwi. Z kolej promieniowanie z zakresu bliskiej podczerwieni
(NIR) oraz promieniowanie od czerwonego do bliskiej podczerwieni (R/NIR) coraz czesciej
stosowane jest w celach terapeutycznych jako stymulator procesow gojenia ran,
w zapobieganiu martwicy tkanek jak i poprawy przeptywu krwi i dotlenienia tkanek. W zwigzku
z tym, wybor obu czynnikow, tikagrelor i promieniowania NIR w celu wydtuzenia czasu
przechowywania krwinek ptytkowych z zachowaniem ich prawidtowego funkcjonowania,
wydaje sie by¢ jak najbardziej zZasadny.

Rozdziat dotyczgcy metod badawczych zostat przygotowany w sposob przejrzysty.
Opisano w nim sposob przygotowania naswietlacza R/NIR, testy odtgczania trikagrelu
od ptytek krwi oraz badanie wplywu potgczonego dziatania leku i R/NIR. W tej czesci zawarto
takze opis metod, ktore Doktorantka zastosowata do badania skutecznosci opracowane;j
metody stosowania leku i promieniowania podczas 8-dniowego czasu przechowywania
koncentratéw krwinek ptytkowych.

W rozdziale dotyczacym wynikow Doktorantka w systematyczny sposob opisata
uzyskane rezultaty badan, ktore zaprezentowata w postaci wykresow, tabel i zdjec. Kazdy
z etapow badan zostat zakonczony krétkim podsumowaniem. Autorka przeprowadzita takze
dyskusje rezultatéw swoich badan z innymi opublikowanymi doniesieniami. Na koricu zawarta
6 wnioskow oraz konkluzje.

Na uwage zastuguje dobrze zaplanowany model badaczy. Doktorantka przygotowata
stanowisko napromiennika NIR 7 programatorem czasowym, gdzie sprawdzata
przepuszczalnos¢ worka do przechowywania koncentratow  krwinek ptytkowych,
dla promieniowania z zakresu R/NIR. Przeprowadzita badania dotyczace mozliwosci
przywrocenia  funkcji agregacyjnych  ptytek  krwi pobieranych  réznymi  metodami
I zawieszonych w osoczu badz w ptynie wzbogacajacym osocze. Kolejnym etapem byto
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matematyczne modelowanie farmakokinetyki tikagreloru w koncentratach krwinek ptytkowych
I oszacowanie dawki leku wprowadzanego do krwiobiegu podczas transfuzji. Dalsze badania
polegaty na ocenie synergistycznego dziatania leku i promieniowania R/NIR poprzez ocene
ptynnosci btony komorkowej i wtasciwosci agregacyjnych. Na podstawie wynikéw badan
i Z mocnym poparciem literaturowym Doktorantka zaproponowata model ochrony ptytek krwi
w czasie 8-dniowego przechowywania koncentratow i przeprowadzita szereg dalszych analiz.
Tak przygotowany i przeprowadzony plan badawczy zastuguje na duze uznanie.

Na dorobek naukowy Doktorantki skiada sig wspotautorstwo w 5 pracach oryginalnych
0 fgcznym wspotczynniku oddziatywania IF = 14,564. W roku 2018 Doktorantka brata udziat
w konferencji Advanced Techniques of Vibrational Spectroscopy podczas ktore] wygtosita
referat w jezyku angielskim pt.. ,Zastosowanie spektroskopii ATR-FTIR do pomiaru
peroksydacji biatek”.

Pani mgr inz. Natalia Trochanowska-Pauk brata udziat w pracach badawczych
W ramach grantu TANGO1/266339/NCBR/2016 Jako asystent ds. analizy danych,
a od wrzesnia 2021 r. jest rowniez asystentem naukowo-dydaktycznym w Katedrze Fizyki
I Biofizyki Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Ponadto Doktorantka brata udziat
W organizacji jednej konferencji naukowej organizowanej przez Wroctawski Park
Technologiczny. Ukonczyta takze studia podyplomowe z zakresu .Zaawansowanych metod
analizy i Eksploracji danych” oraz byta opiekunem jednej pracy inzynierskiej i jednej pracy
magisterskiej.

Przygotowana przez Doktorantke rozprawe przeczytatam z duzym zainteresowaniem.
Sadze rowniez, ze uzyskane wyniki badarn moga mie¢ potencjat aplikacyjny. Jednak w trakcie
Czytania pracy nasuneto mi sie kilka uwag:

1. Autorka w rozdziale 5.3.1 opisata wyniki dotyczace oceny wilasciwosci dwuwarstwy
lipidowej btony komorkowej piytek krwi badanej przy uzyciu znacznika Laurdan.
Niestety w rozdziale dotyczgcym metodyki badan pomineta opis tej metody. Ponadto
W podsumowaniu tej czesci badan (punkt 1) Autorka napisata, ze tikagrelor powoduje
spadek parametru Laurdan GP czego, moim zdaniem, nie potwierdzaja jednoznacznie
przedstawione wyniki badan. Stad tez sadze, ze wniosek 6 zawarty w podsumowaniu
dysertacji powinien zostac uscislony.

2. W rozdziale 5.3.2 Doktorantka przedstawita wyniki badan dotyczacych wptywu

potgczonego dziatania czynnikow modulujgcych na wiasciwosci agregacyjne ptytek,
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a w podsumowaniu pierwsze trzy punkty odnoszg badania plynnosci btony
komarkowej ptytek krwi.

3. W rozdziale 4.2.5.2 Autorka napisata: ,Badanie produkgcji wolnych  rodnikéw
tlenkowych”. Moim zdaniem, winno by¢ badanie poziomu reaktywnych form tlenuy
(RFT), poniewaz za pomocy uzytej sondy fluorescencyjnej mozemy zbad aé poziom
RET w momencie pomiaru. Z kolei w rozdziale 5.4 2 3 Doktorantka zaprezentowata
wyniki tych badan okreslajac je jako ,Poziom stresu oksydacyjnego w ptytkach krwi’.
Stwierdzenie to jest nieprecyzyjne, a pojgcie ,stres oksydacyjny” jest znacznie
szersze, niz tylko poziom RFT,

4. Wrozdziale 4.2.3 115.4.3.5 Doktorantka opisata metode oznaczania i wyniki badania
.catkowitego  potencjatu antyoksydacyjnego” z  zastosowaniem rodnika
2,2'—azynobis(3~etylobenzenotiazolino—S-sulfonian) (ABTS"). Czy poprawnigj
nie byloby napisa¢ ,oznaczenie catkowitego nieenzymatycznego potencjatu
przeciwutleniajacego”?

5. Rysunek 54.13 zostat podpisany jako Zmiany przezywalnosci plytek krwi. "
Czy jednak nie bardziej adekwatne bytoby okreslenie, poziom/stopien eksernalizacji
fosfatydyloseryny?

6. Nie jest dla jasne, z jakiego powodu rozrzut otrzymanych wynikow badan w catej
rozprawie doktorskiej zostat podany w postaci odchylenia standardowego sredniej
(SEM), a nie w postaci odchylenia standardowego proby badanej (SD).

/. Zatgcznik 2 (dorobek naukowy autora dysertacji) zawiera btedne informacje. Pozycja
2 ma nieco inny tytut anizeli mozna znalezé w pubmed, ponadto podano tylko tytut
czasopisma i rok wydania bez numeru woluminu i zakresu stron, a pozycja 5 zawiera
informacje o roku ztozenia do druku, a nie roku wydania.

8. Na stronie 18, we wstepie literaturowym, Doktorantka podata Srednia objetosé krwinki
ptytkowej w um?® a w dalszej czesci rozprawy doktorskiej (strona 104 i 127) w fL.
Sadze, ze w przysztosci warto zwrdcicé uwage na ujednolicenie jednostek w catej pacy.

9. W dyskusji, na stronie 129, Autorka przytoczyta wyniki badan zaprezentowanych
na rysunku 5.4.10, a powinno by¢ 5.4.11. Podobnie na stronie 131, przywotany zostat
rysunek 5.4.20, a powinno by¢ 5.4.19.

10. Doktorantka nie ustrzegta sie kilku btedow edycyjnych (tzw literéwek, podwojnych
spacji badz ich braku czy opuszczenia w spisie rozwinigcia skrotu DIC), ktére jednak

nie wplywajg na warlo$¢ zaprezentowane; rozprawy.
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Reasumujac, pomimo kilku uwag, pozytywnie oceniam rozprawe doktorskg
p. mgr inz. Natalii Trochanowskiej-Pauk. Uwazam, ze rozprawa spetnia wymogi formalne
okreslone w art. 179 ust. 2 i 3 pkt 2) lit. b) ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1669). W zwigzku z tym, wnosze wniosek
do Rady Dyscypliny Naukowej inzynieria Biomedyczna w Politechnice Wroctawskiej
0 przyjecie rozprawy doktorskiej p. mgr inz. Natalii Trochanowskiej-Pauk i dopuszczenie

jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

t6dz, dnia 27 wrzesnia 2023 Dr hab. Anna Pienigzek
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