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Recenzja rozprawy doktorskiej

lekarz Magdaleny Karpow- Greiner

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana zostala w formie monografii
przez lekarz Magdaleng Karpow- Greiner,

pod opiekg promotora prof. dr hab. Mariusza Dubiela, na Wydziale Lekarskim Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Na przeprowadzone badania Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej swojej
macierzystej Uczelni.

Rozprawa ma charakterystyczny uktad dla pracy doktorskiej, zawiera spis tredci, wykaz
skr6tow, wprowadzenie do zagadnienia, cel pracy, dalej cele szczegdtowe, rozdziat poswigcony
materialowi i metodom, wyniki, dyskusje, wnioski (5), pismiennictwo (63 pozycje), a na koniec
streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim, zgod¢ Komisji Bioetycznej, wykaz rycin
(7) oraz spis tabel (19).

Praca jest napisana ciekawie, z duza znajomoscia badanego tematu, poprawnym jezykiem,
zawiera tez prawidlowo przygotowany, alfabetyczny spis skrétow uzywanych w pracy.

We wprowadzeniu autorka podaje definicje¢ preeklampsji, opisuje patomechanizm
rozwoju tego powiklania, jej epidemiologie. Odnosi si¢ do podziatu PE né. posta¢ wczesna |
pozna, a takze do konsekwencji wynikajgcych z rozwoju PE dla matki i dla plodu. Opisuje
roéwniez szeroko patomechanizm zmian prowadzacy do rozwoju preeklampsji, a takze opisuje
czynniki angiogenne, ktére z jednej strony moga przyczyniaé si¢ do rozwoju PE, a takze w
obecnej medycynie matczyno-ptodowej stanowia wskazniki wykorzystywane do oceny stopnia
nasilenia PE, bedac czynnikami rokowniczymi, podobnie jak szeroko opisane we wstgpie
parametry kliniczne i biofizyczne uznane réwniez za czynniki ryzyka. Doktorantka opisuje
dalej zalecany obecnie schemat diagnostyki PE, zaréwno z wykorzystaniem markeréw
biochemicznych, jak i biofizycznych, czyli ultrasonografii. W kilku zdaniach omawia tez

sposob prewencji tego schorzenia.
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Celem pracy byta analiza przydatnosci badan przesiewowych w kierunku preeklampsji
w pierwszym trymestrze cigzy u pacjentek z grupy ryzyka wystgpienia tego schorzenia oraz
prognozowania dalszego przebiegu cigzy, porodu i stanu noworodka.
Wydaje sie, ze powinno sie napisaé badan przesiewowych przeprowadzonych w pierwszym
trymestrze, bowiem mozna z tego zdania wywnioskowac jakbysmy spodziewali sig preeklampsji
W plerwszym trymestrze.
Przeprowadzone w ramach tej rozprawy badanie miato charakter obserwacyjny. Do badania
wlaczono 142 pelnoletnie pacjentki objete opieka Poradni badan Prenatalnych Kliniki
Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK w Bydgoszczy.
Jako kryterium wilgczenia do Grupy Badanej przyjeto obciazony wywiad w kierunku
preeklampsji lub przynajmniej jeden czynnik ryzyka rozwoju tego powiktania. Grupe badang
stanowito ostatecznie 91 pacjentek, a grupe¢ kontrolna 51 cigzarnych. Doktorantka okreslita
kryteria wiaczenia do badania, natomiast nie podata kryteriow wylgczenia, pisze jednak dalej ,
ze wykluczyta pacjentki w cigzach bliZzniaczych.
Brak jest réwmiez pod opinia komisji bioetycznej informacji, ze pacjentki podpisywaly
Swiadoma zgode na udzial w badaniu.
Analizg statystyczng zgromadzonych danych przeprowadzono przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft.Inc (2014). Zmienne ilo$ciowe scharakteryzowano za pomocg $redniej
arytmetycznej, odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej oraz
95% CI. Natomiast zmienne typu jakosciowego przedstawiono za pomocg liczebnosci ora
wartosci procentowych.
W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05.
W planowaniu badania zabraklo niestety kalkulacji wielkosci grupy, jakg powinna autorka
zaplanowac do tego badania, majgcemu daé odpowieds? czy stosowane badania przesiewowe
sq przydatne w prognozowaniu wystgpienia preeklampsji. Doktadna kalkulacja wielkosci grupy
pomoglaby zapewnié, ze przeprowadzone badanie mialoby odpowiedniq moc do wykrycia
zaktadanych efektow i zminimalizowaloby ryzyko blednych wnioskow.

Analiza zastosowanych metod badawczych.

Autorka w kolejnych tabelach przedstawia uzyskane wyniki. Tabele przygotowane sg
bardzo starannie, czytelne, wyniki przedstawiane sa wg ogdlnie przyjetych zasad.
W recenzji nalezy podkreslic, ze brak podzialu na wczesng i pdézng preeklampsje moze
ograniczy¢ zrozumienie dynamiki tego stanu. Wezesna preeklampsja zazwyczaj ma odmienny

profil ryzyka i skutkow od pdznej, co ma znaczenie dla strategii leczenia.



W tab. 1. autorka przedstawia charakterystyke grupy badanej i kontrolnej pod wieloma
aspektami. Zauwazam danych na temat $redniego tyg. cigzy w ktérym pojawi la si¢ PE, a takze
brak podziatu na wezesng i pdzna preeklampsjg, co moze ograniczy¢ zrozumienie dynamiki
tego stanu. Wiadomo, ze wczesna preeklampsja zazwyczaj ma odmienny profil ryzyka i
skutkéw od pdznej, co ma znaczenie dla strategii leczenia, jak im losow cigzy.
Nieprzedstawienie $redniego t.c. czasu pojawienia sig preeklampsji uniemozliwia nam oceng,
jak szybko rozwijat si¢ ten stan w badanej grupie i ktére markery korelujg z pozna, a ktore z
wezesng PE. Moze to by¢ istotne dla opracowywania strategii wczesnej diagnostyki i
interwencji.

Cukrzyca jest istotnym czynnikiem ryzyka preeklampsji, a brak podziatu na rézne jej typy (np.
cukrzyce typu 1 itypu 2, czy cukrzyce cigzowa) w tej rozprawie utrudnia analizg¢ wptywu tych
schorzef na ryzyko wystapienia preeklampsji. Zrdznicowanie typow cukrzycy moze prowadzi¢
do réznych mechanizmow patofizjologicznych, co powinno by¢ uwzglednione w analizie.
Zaskakujgcy nieco jest wynik stezenia biatka PAPP-A w grupie z PE, odmienny od
obserwowanego w pismiennictwie (czyli brak réznicy miedzy badanymi podgrupami).

Autorka odnosi sie do tego w dyskusji, ale w mojej ocenie przyczyna moze by¢ fakt, ze nie
rozdzielono pacjentek na pézng i wezesng PE, czyli nie heterogennosé grupy badanej. Wienty
rowniez, ze wiek, BMI, palenie tytoniu, czy IVF mogq wpltywaé na poziom biatka PAPP-A.

W tabeli 4 przedstawiajgcej poréwnanie grup pod wzgledem parametréw dotyczgcych porodu
i stanu noworodka, brakuje podamia Sredniej masy noworodkow, liczby noworodkow z
zaburzeniami wzrastania, Sredniego czasu wystgpienia PE, a takze podania ile sposrod 15
stwierdzonych w gr. Badanej PE bylo przypadkéw wcezesnej, a ile poinej PE.

W tab. 5 autorka wskazuje, ze 5 cigzarnych (31,3%, ktore rozwinglo PE mialo cukrzyce, tylko
niestety nie wiemy jakq.

Kolejne tabele pokazujg ciekawe wyniki analizujgce wplyw parametréw biofizycznych na
wystapienie PE, jak i wptyw PE na stan noworodkéw, w ktérej to analizie nie wykazano
roznicy.

W tab. 8 autorka pokazata, ze stosowanie Acardu w dawce 150 mg nie miato wplywu na
wystapienie PE w grupie ryzyka.

W tab.9 doktorantka pokazuje analiz¢ korelacji parametréw biochemicznych ze wzrostem
ryzyka PE szacowanego w | trymestrze ciazy. W opinii recenzenta tu wilasnie pokazanie ew.
noworodkéw z FGR mogloby bardziej zréznicowaé role badanych markerow biochemicznych

(PIGF, PAPP-A i sFit-1).



Ciekawa jest obserwacja z tab. 11, pokazujaca ze sposréd klinicznych parametréw,
najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym wystapienia PE jest sredni PI w t. macicznej,
mierzony w pierwszym trymestrze, PE w wywiadzie oraz nadci$nienie przewlekle.

W tabeli 14 oraz 15 autorka analizuje ryzyko wystapienia PE w okres okotoporodowym, w
zaleznosci od badanych parametrow. Okres okoloporodowy, to kazdy okres kiedy wystqpil
porod niezaleznie od tygodnia cigzy; Nalezaloby wiec uscislic o jakim okresie okotoporodowym
autorka mysli, tym bardziej, ze w tab. 15, 50% (8) ciezarnych z PE urodzito przedwczesnie.

W tab. 17 autorka analizuje korelacje PE z wartoscia stosunku sFIt/PIGF > 38. Nie znalaztam
w metodyce rozprawy, ani we wstgpie zadnej wzmianki, Ze taka wielkos¢ tego parametru jest
patognomiczna dla wystgpienia PE i stgp doktorantka powinna to wyjasnié, tym bardziej, ze w
tab. 19, nie wykazano znamiennosci w krzywej ROC dla tego wspotczynnika.

Dyskusja jest prawidtowo napisana, analizuje uzyskane wyniki w sposdb
merytoryczny. Autorka po krotce przypomng mechanizm i konsekwencje preeklampsji dla
matki i ptodu. Podaje dane epidemiologiczne, cze¢stosci wystepowania PE i umieralnosci w
wyniku tego schorzenia na $§wiecie. Niestety zarbwno w tym miejscu, jak i w kilku innych gdzie
odnosi si¢ do danych literaturowych, brak jest podanych pozycji pismiennictwa.

W dyskusji autorka odniosta si¢ zaskakujacego wyniku nizszej wartosci sFlt-1 z
wyzszym ryzykiem wystapienia PE, komentujac, ze ten wynik moze mieé zwiazek z brakiem
przydatnosci sFlt-1 do szacowania ryzyka w pierwszym trymestrze cigzy.

Autorka w swojej rozprawie wykazata, ze wiek matki, cukrzyca, wskaznik masy ciata
oraz srednie ciSnienie tgtnicze stanowig istotne Kkliniczne czynniki rozwoju stanu
przedrzucawkowego, co jest zgodne z licznymi badaniami epidemiologicznymi, ktdre
wykazaty podobne zalezno$ci, wynikajacymi z nasilajgcej sie z wiekiem i z masa ciata
dysfunkcja ~ srédblonka,  wzrostem  opornosci  naczyniowej oraz  wiekszym
prawdopodobienstwem chordb wspbétistniejacych, takich jak przewlekle nadciénienie tetnicze,
czy cukrzyca. Dane epidemiologiczne dowodza, ze MAP jest jednym z najczulszych
parametrow hemodynamicznych w ocenie ryzyka PE juz w 1 trymestrze cigzy. Juz
subklinicznie podwyzszone wartosci MAP moga s$wiadczy¢ o podwyzszonej wartosci
obwodowej i zaburzeniach regulacji naczyniowej, poprzedzajgcych manifestacje kliniczng
choroby.

Doktorantka postawila 5 uzasadnionych wnioskow, logicznie wynikajgcych z wynikow

badania, odpowiadajacych na cel rozprawy,



Podsumowujgc recenzj¢ cheiatabym podkreslic, ze oceniana rozprawa stanowi ciekawa
obserwacje kliniczng dokumentujgca, ze zaréwno markery biochemiczne, jak i kliniczne musza
by¢ brane pod uwage w prowadzeniu cigzarnych, z tzw. czynnikami ryzyka rozwoju
preeklampsji, wnoszaca istotny wktad do wiedzy na temat preeklampsji. Waznym jej
elementem jest potwierdzenie waznosci parametréw  klinicznych obok nowych
biochemicznych.

Brakuje mi w tej rozprawie pokazania przez Autorke tzw. stabych, jak i mocnych punktow
przeprowadzonych badan. Do mocnych punktow zaliczytabym fakt, ze jest to badanie
obserwacyjne, natomiast do stabych, ze nie bylo to badanie randomizowane, jak réwniez, ze
nie przeprowadzita autorka kalkulacji wielkosci préby dla planowanego badania.

Warto by kontynuowadé te badania i przeanalizowac udziat okreslonych markeréw w predykcji
wczesnej | poznej preeklampsji.

Mimo kilku uwag zawartych w mojej ocenie rozprawy, do ktoérych zobowigzany
jest recenzent, mam nadziej¢ bedacych dla doktorantki wsparciem przed ewentualng
prezentacja wynikéw w formie publikacji, oceniam cala rozprawe pozytywnie.

Lekarz Magdalena Karpow- Greiner przeprowadzila wnikliwa analize zebranego
materialu  klinicznego, bardzo dokladnie opisanego. Przeanalizowala bardzo
wielokierunkowo zebrane dane kliniczne pod katem rozwoju preeklampsji w zaleinosci
od obecnosci stwierdzanych czynnikow ryzyka.

W zwigzku z powyzszym pozwalam sobie zlozy¢ wniosek do Pani dr hab. Iwony
Sadowskiej-Krawczenko, prof. UMK, Przewodniczgcej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych CM UMK o dalsze procedowanie przewodu doktorskiego lekarz Magdaleny

Karpow- Greiner.
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