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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

lek. med. Magdaleny Karpow-Greiner

zatytutowanej ,,Przydatno$é oceny biofizycznych i biochemicznych markerow stanu

przedrzucawkowego (PE) w pierwszym trymestrze cigzy”

Recenzowana praca doktorska zajmuje sie waznym aspektem diagnostyki w cigzy jakim
jest zastosowanie badania prenatalnego w | trymestrze dla okreslenia grupy wysokiego ryzyka
wystapienia preeklampsji u badanej kobiety ciezarnej. Z zaciekawieniem zapoznatem sig z
dysertacja doktorska, ktéra weryfikuje skutecznos¢ zastosowania metody FMF (Fetal Medicine
Foundation) w ocenie ryzyka wystepowania stanu przedrzucawkowego w cigzy w populacji

Polskie;.

Dobrze zredagowany manuskrypt zawiera sie na 82 stronach wydruku komputerowego, o
uktadzie typowym dla rozpraw doktorskich. Sktadowymi pracy sg klasyczne rozdziaty: wstep,
zatozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, pismiennictwo,

streszczenia i zatgczniki. Zawiera takze wykaz skrotow, rycin i tabel.



Stan przedrzucawkowy (preeklampsja, PE) pozostaje jednym z najpowazniejszych powiktan
cigzy, wigzacym sie z istotng chorobowoscia i Smiertelnoscig matek i noworodkéw. Wedtug
danych epidemiologicznych PE dotyka od 2% do 8% wszystkich ciaz i odpowiada za ok. 16%
przedwczesnych porodéw oraz istotny odsetek wewngtrzmacicznego ograniczenia
wzrastania ptodu, poronien i zgonéw okotoporodowych. Ponadto PE wigze sie z pdiniejszym

wzrostem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u kobiet.

Wytyczne organizacji takich jak FMF (Fetal Medicine Foundation), ISSHP czy ACOG
podkreslajg znaczenie wczesnego screeningu w kierunku PE, zwtaszcza w pierwszym
trymestrze cigzy, przy uzyciu markeréw biofizycznych i biochemicznych. Szczegdlng uwage
zwraca sie na takie parametry jak: Srednie cisnienie tetnicze (MAP), indeks pulsacji tetnic

macicznych (UtA Pl), stezenie PLGF, sFlt-1 oraz stosunek sFlt-1/PLGF.

W tym kontekscie rozprawa pani Magdaleny Karpdw-Greiner podejmuje temat istotny,

aktualny i osadzony w $wiatowym nurcie badan nad optymalizacja wczesnej diagnostyki PE.

Nalezy podkreslié¢ role promotora pracy prof. Mariusza Dubiela, jednego z czotowych
ekspertdw zastosowania ultrasonografii w badaniach prenatalnych, pioniera diagnostyki
Dopplerowskiej w cigzy. Widaé to w konstrukcji pracy, ktéra odpowiada na potrzebe praktyki
klinicznej, zmierzajac do wdrozenia bardziej precyzyjnych narzedzi predykcyjnych dla kobiet z

grupy ryzyka preeklampsji.

Celem gtéwnym pracy byto:

Zbadanie przydatnosci badan przesiewowych w kierunku preeklampsji w pierwszym
trymestrze cigzy u pacjentek z grupy ryzyka wystapienia tego powiktania oraz ocena

mozliwoéci prognozowania dalszego przebiegu ciazy, porodu i stanu noworodka.

Cele szczegdtowe obejmowaty m.in.:

e ocene korelacji pomigdzy parametrami biochemicznymi i biofizycznymi a
wystapieniem PE,
o analize wptywu stosowania ASA (Acardu) na zapobieganie PE,

o zbadanie wartoéci predykcyjnej wskaznika sFlt-1/PLGF,



« ocene wptywu PE na stan noworodka.

Badanie przeprowadzono w latach 2021-2022 w Poradni Badan Prenatalnych Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 im. dr J. Biziela w Bydgoszczy. Objgto nim 137 ciezarnych, w tym 86
pacjentek z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka PE oraz 51 pacjentek bez wywiadu

obcigzajgcego.
Metodyka badania polegata na przeprowadzeniu nastepujacych procedur:

o Szczegdtowy wywiad kliniczny (wiek, BMI, nadcisnienie, przebyta PE, cukrzyca, IVF).

« Badanie ultrasonograficzne wedtug standardéw FMF: NT, NB, DV PI, TR, PI UtA.

« Pomiary MAP — cztery niezalezne pomiary w pozycji siedzgcej.

« Biochemia krwi: PLGF, sFlt-1, PAPP-A, beta-hCG, oznaczane metodg
immunochemiczna (Cobas e, Roche).

« Ocena przebiegu cigzy i porodu, stan noworodka (Apgar, pH pgpowinowe, leczenie w
OITN).

« Analiza statystyczna z uzyciem testéw Shapiro-Wilka, U Manna—Whitneya, t-
Studenta, Chi-kwadrat, korelacji Spearmana oraz krzywych ROC. Za poziom istotnosci

przyjeto p < 0,05.

Rozprawa zachowuje poprawng strukture typowa dla prac doktorskich: wstep, przeglad
piémiennictwa, cel pracy, metody, wyniki, dyskusja, wnioski i bibliografia. Kazda czesc zostata
logicznie opracowana, a uktad tresci utatwia lekturg i oceng merytoryczna. Narracja

naukowa zostata utrzymana na wysokim poziomie redakcyjnym.
Warto podkresli¢ mocne strony pracy, ktérymi sa:

o Aktualnoéé i kliniczna istotnosé tematu.

o Dobrze zaplanowane i wykonane badanie prospektywne.

o Przejrzysto$¢ metodologii i transparentnos$¢ wynikow.

» Uzycie nowoczesnych biomarkerow (PLGF, sFit-1) i algorytmoéw FMF.

» Profesjonalna prezentacja danych: tabele, wykresy, analiza ROC.



Niestety z obowigzku recenzenta musze zwrdci¢ uwage takze na nastepujgce stabsze strony

rozprawy, ktore warto przemyslec i poprawic:

o W dyskusji zabrakto szerszego omdwienia ograniczen badania, jak np. ograniczone;j
liczebnosci grupy badane;j.

« W pismiennictwie warto bytoby uwzglgdni¢ nowsze pozycje z lat 2022-2024, w tym
najnowsze metaanalizy.

o Brak odniesien w dyskusji do biomarkeréw drugiej generacji (np. endoglin,

mikroRNA), chocby w kontekscie przysztych badan.

Dyskusja poprowadzona jest wnikliwie, z odpowiednig liczbg cytowan. W jej tekscie
Doktorantka pordownuje wyniki swoich badan dotyczgcych zastosowania diagnostyki
prenatalnej w ocenie ryzyka PE z publikacjami autoréw polskich i miedzynarodowych.
Dyskusja napisana jest ciekawie, czyta sie ja z zainteresowaniem, jest dobrze uzasadniona

cytowaniami podnoszacymi jej wartosc.

Zakoriczeniem tekstu doktoratu sg wnioski, podsumowujgce wyniki osiggniete w

analizie badan bedacych podstawa recenzowanej dysertaciji.

Prace podsumowujg wnioski z badan, ktdre sa cennymi uwagami, ktére powinny byc

uwzglednione w praktyce klinicznej:

e Obnizony poziom PLGF i podwyzszony stosunek sFit-1/PLGF w | trymestrze s3
istotnymi predyktorami PE.

« Srednie ciénienie tetnicze ciezarnej oraz indeks pulsacji w tetnicach macicznych
rowniez majg znaczenie prognostyczne.

o Potgczenie markeréw biofizycznych i biochemicznych zwigksza skutecznosc¢
wczesnego wykrywania kobiet z wysokim ryzykiem PE w cigzy, co pozwala na

wdrozenie profilaktyki niskodawkowym kwasem acetylosalicylowym (ASA).

Pismiennictwo bedace podstawg opracowania pracy doktorskiej zawiera 63 pozycje.

Uwazam, ze zaréwno tematyka jak i opracowanie przedstawionej pracy doktorskigj
zostaty zakrojone i zrealizowane prawidtowo. Ocena ryzyka preeklampsji moze byc

realizowana u kazdej kobiety ciezarnej, nawet tylko korzystajac w ocenie biochemicznej z



oznaczenia stezenia biatka PAPP-A, ktdre jest sktadowgq programu badan prenatalnych
finansowanego dla wszystkich cigzarnych przez NFZ. Cenng wartoscig pracy jest
podsumowanie powyzszych wynikéw na homogennym materiale badawczym u kobiet
ciezarnych z oérodka bydgoskiego. Analiza pokazuje rzeczywistg jakosc i wartosc dobrze
prowadzonej diagnostyki prenatalnej w aspekcie oceny ryzyka stanu przedrzucawkowego w

Polsce.

Jest to zaleta pracy, dzieki ktorej poznajemy rzeczywiste efekty wyznaczenia grupy ryzyka PE

wsrdd polskich ciezarnych.

Nalezy zauwazy¢, ze Doktorantka wykazata dobre opanowanie wiedzy i metodyki

potrzebnej do analizy oceniajgcej prognostyke stanu przedrzucawkowego w cigzy.

Rozprawa spetnia wszystkie wymogi stawiane pracom doktorskim w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Jest oparta na solidnych podstawach naukowych i odpowiada
na aktualne potrzeby kliniczne. Autorka wykazata si¢ samodzielnoscig badawcza, rzetelnoscia

metodologiczna i wysoka Swiadomoscig problemu.

Moja catoéciowa opinia o przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej lekarz
medycyny Magdaleny Karpéw-Greiner jest pozytywna, z przyjemnoscig zapoznatem sig z nig
jako z podsumowaniem skutecznosci algorytmu oceny ryzyka stanu przedrzucawkowego,

ktory funkcjonuje w diagnostyce prenatalnej od ponad 10 lat.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana dysertacja na stopien doktora nauk
medycznych lekarz medycyny Magdaleny Karpéw-Greiner zatytutowana ,Przydatnosc oceny
biofizycznych i biochemicznych markeréw stanu przedrzucawkowego (PE) w pierwszym
trymestrze cigzy” stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz
spetnia wymogi art. 14 ust. 2 pkt 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst jednolity Dz. U. z 2017 r,, poz.
1789) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 ., poz. 1669), a stopien
doktora moze by¢ nadany w dziedzinie i dyscyplinie okreslonej w przepisach wydanych na

podstawie art. 5 ust. 3 tej ustawy.



Whnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum w
Bydgoszczy UMK w Toruniu o dopuszczenie lekarz medycyny Magdaleny Karpow-Greiner do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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