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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Magdaleny Karpéw-Greiner zatytulowanej:

,.Przydatno$¢ oceny biofizynczych i biochemicznych markeréw stanu przedrzucawkowego (PE)

w pierwszym trymestrze cigzy”

Powiklania wynikéw perinatalnych od wielu lat sa przedmiotem badan. Proby
przewidywania i zapobiegania ich wystgpowaniu sg wspolczesnym wyzwaniem medycyny
matczyno-ptodowej. Ostatnie dziesigciolecia przyniosty znaczny postep w rozumieniu patogenezy
czescei schorzen, a jednoczesnie rozwoj technologii diagnostycznych zardwno pod postacig badan
obrazowych jak i biochemicznych, molekularnych pozwolity stworzy¢ pierwsze algorytmy, ktore
maja zastosowanie w profilaktyce. Praca lekarz Magdaleny Karpow-Greiner wpisuje si¢ W szereg
doniesien upatrujacych szansy przewidywania odlegtych powiktan potozniczych w oparciu o
badania wykonywane w pierwszym trymestrze cigzy. Doktorantka w swoim opracowaniu
skoncentrowala si¢ na ocenie i analizie przydatno$ci badan przesiewowych w kierunku
preeklampsji w pierwszym trymestrze cigzy u pacjentek w grupie ryzyka tego schorzenia oraz
prognozowaniu dalszego przebiegu cigzy, porodu i stanu noworodka.

Doktorantka we wstepie porusza istotne zagadnienia dotyczace nie tylko definicji,
nomenklatury, ale réwniez patogenezy schorzenia jakim jest precklampsja. Zwraca uwagg na
odmiennoéci w zaleznosci od czasu trwania cigzy, odnosi sie do nowych aspektow i definicji ze
zwroceniem uwagi na wytyczne ISSHP (International Society for Study Hypertension in
Pregnancy). Wstep zawiera rowniez wprowadzenie do zagadnienia badawczego jakim byta ocena

skriningu pierwszego trymestru i jego sktadowych na predykcje wystgpowania stanu



przedrzucawkowego, a takze wartosci tych parametréw w momencie rozwiniccia tego powiklania
w trakcie cigzy.

Za wyznaczony cel przyjeto oceng przydatnosci algorytmu FMF w predykeji preeklampsji
u pacjentek, ktoére chorowaty w poprzedniej cigzy lub demonstrowaty czynniki ryzyka rozwoju

stanu przedrzucawkowego.

Material badawczy stanowita grupa 142 kobiet cigzamych, z czego 91 kobiet wlgczona
zostala do grupy badanej a 51 kobiet zostato zakwalifikowanych do grupy kontrolnej. U kazdej z
kobiet w trakcie pierwszego badania prenatalnego wykonano test przesiewowy oparty o badanie
usg w tym przeplyw przez tgtnice maciczne, oznaczenie biatek betahCG, PAPP-A, PIGF, sFlt, a
takze standaryzowany pomiar ciénienia i wyznaczenie wartoéci éredniej. Wedtug opisanej
metodyki nastgpnym krokiem byla analiza okotoporodowa kobiet wiaczonych do badania na
podstawie dokumentacji z przebytych hospitalizacji 1 kontaktéw telefonicznych z pacjentkami.
Analiza dotyczyla przebiegu cigzy, porodu i stanu urodzeniowego noworodka. Na badanie
uzyskano zgodg komisji bioetycznej.

Grupa badana w charakterystyce roznita sig od kontrolnej pod wzgledem BMI, rodnosei,
wystepowania cukrzycy, nadci$nienia, stanu przedrzucawkowego. Jedynym parametrem
biochemicznym istotnie réznym w grupach po skriningu pierwszego trymestru okazal si¢ w
przeprowadzony badaniu PLGF. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami co do rodzaju porodu,
czasu zakofczenia ciazy, stanu urodzeniowego noworodka. W grupie badanej czesciej wystapit
stan przedrzucawkowy. Analiza podgrupy kobiet, ktore rozwingly stan przedrzucawkowy
wykazata, ze cze$ciej rozwijaly one cukrzycg, a takze wczeéniej wystapita u nich PE. Nie
przedstawiono w wynikach jakim wieku cigzowym wystgpit §rednio stanu przedrzucawkowy.
Stwierdzono jednak, ze az 50% kobiet, ktére rozwingty precklampsje nie przyjmowaly kwasu

acetylosalicylowego w profilaktyce, za$ 45 przyjmowaty kwas acetylosalicylowy, a nie rozwingty



PE. Zarbwno PAPPA jak i PLGF okazaly si¢ nizsze na poczatku cigzy u kobiet, ktére finalnie
rozwinely stan przedrzucawkowy.
Wiyniki, ktére zaprezentowano mimo czytelno$ci graficznej sa malo klarowne w istocie

merytorycznej dla recenzenta, dlatego pozwolilem sobie sformulowac ponizsze pytania.

- grupe badang stanowily pacjentki z przebyta preeklampsjg lub 1 czynnikiem ryzyka
rozwoju PE. Czy byly to czynniki okre§lone we wstepie jako wysokie czy umiarkowane ? A jesli
brano pod uwage wszystkie to jaki byt podziat procentowy w grupie badanej

- ,indeks pulsacji w tetnicy macicznej uznawano za nieprawidiowy, jesli wartosci
przekraczaty 95 centyl dla danego wicku cigzowego™ — czy to okreSlenie jest precyzyjne, czy
chodzi o pojedynczy pomiar PI czy jednak wartos¢ srednig ?

- czy pacjentki wlgczone do grupy badanej przyjmowaty kwas acetylosalicylowy przed
przeprowadzeniem skriningu?

- jaka grupa kobiet z nadcinieniem przewlekltym i PE przyjmowala kwas
acetylosalicylowy?

- co oznacza ponizsze zdanie ,,W grupie pacjentek zwigkszonego ryzyka wystapienia PE
kwas acetylosalicylowy w dawce 150mg na noc przyjmowato 52 kobiety czyli 60,4%.” — czy tak
niski byt compliance, czy jedynie taki odsetek kobiet potwierdzit wysokie ryzyko PE na podstawie
algorytmu FMEF, czy sa inne przyczyny?

- jak rozumie¢ ponizsze zdanie? ,Nie wykazano zaleznosci przyjmowania Acardu i
wystapienia stanu przedrzucawkowego u pacjentek z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
tego powiklania (p=0.2290)" — czy autorka wycigga wniosek, Ze przyjmowanie kwasu
acetylosalicylowego nie zmnicjsza czgstoéci wystapienia PE czy by¢ moze sg inne czynniki

takiego wyniku?



- sFlt-1 w pierwszym trymestrze jak wynika z dotychczasowych doniesien nie jest
wartoécia dodang w predykeji PE, co potwierdzaja uzyskane w opracowaniu warto$ci, zatem
odnoszenie wskaznika sFIt/PLGF i wartosci odcigcia >38 w ktorym istotg jest zaburzona
angiogeneza trofoblastu do pézniejszego wystgpienia stanu przedrzucawkowego nie znajduje w
moim odczuciu uzasadnienia. Uzyskane wyniki sg konsekwencja warto$ci PLGF. Tym samym
pozniejsza analiza ROC dla sFlt-1 jest bigdna z zatozenia co autorka nadmienia w dyskusji

- wystapienie stanu przedrzucawkowego nie wplyneto istotnic na czas zakonczenia clazy,
tabela nie pokazuje roznic statystycznych, w opisie podano, ze w grupie badanej bylo to 13

przypadkéw a kontrolnej 37

Uzyskane wyniki potwierdzajg dotychczasowe doniesienia.

W dyskusji doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki z danymi literaturowymi i stara sig
podkresli¢ warto$¢ wiasnych obserwacji. Sama dyskusja w calo$ci jest poparta obszernie cytowang
literatura..

Zaprezentowane wnioski s poprawnie zredagowanc. Uwagi pozwolilem sobie

zaprezentowaé w postaci powyzszych pytai.

Calo$é pracy jest starannie przygotowana, numeracja stron, podpisy rozdziatéw, tabel.,
drobne potkniecia nie wplywaja na oceng przygotowanej pracy.

Praca doktorska lekarz Karpow-Greiner ma w swojej treSci pewne niedociagnigeia przede
wszystkim w prezentacji wynikéw jako ciagu logicznego przyczynowo-skutkowego.
Piémiennictwo jest prawidiowo cytowane i zawiera zarowno tytuly z podstaw potozniczych jak 1
najéwiezsze doniesienia Swiatowe.

Autorka wykazata si¢ w niej umiejgtno$cia prowadzenia procesu badania klinicznego.

Podsumowujac uwazam rozpraw¢ za dokonanie wartoSciowe, ktore spetnia kryteria ustawy z dnia



20. lipca 2018 prawa o szkolnictwie wyzszym i nauce. Mam wiec zaszczyt wnosi¢ do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie rozprawy Pani Karpow-Greiner do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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