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Przedtozona mi do recenzji praca doktorska lek. Joanny Ksel-Hryciéw pt. ,Ocena
stezenia biatka szoku termicznego HSP70 w odniesieniu do markera stanu zapalnego oraz
czynnikdw angiogennych w cigzach przebiegajagcych z SGA, cigzach powiktanych
wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania ptodéw z péZznym poczatkiem oraz w cigzach
z pdéinym stanem przedrzucawkowym” jest monografig, ktéra powstata na podstawie
przeprowadzonych przez Doktorantke oryginalnych badan u pacjentek w trzecim trymestrze
cigzy.

Temat badan podjetych przez Doktorantke, prowadzonych pod kierownictwem
promotora prof. Sebastiana Kwiatkowskiego, jest niezwykle ciekawy i aktualny. Zespoty
tozyskowe s3 jednymi z najgroZniejszych powiktah cigzy, a stan przedrzucawkowy jednym z
najciezszych, poniewaz stanowi zagrozenie dla zycia i zdrowia i kobiety, i jej dziecka. PéZna
niewydolnos¢ tozyska, objawiajgca sie péZnym stanem przedrzucawkowym czy ograniczeniem
wzrastania ptodu, niosg ze sobg istotny problem predykcji tych powikfan i ich rozpoznawania,
a w poréwnaniu do wczesnym form niewydolnosci tozyska wystepujg w populacji ciezarnych
znacznie czesciej. Podjety przez Doktorantke temat oceny biomarkerdéw, zwigzanych z péing
niewydolnoscig tozyska, jest wiec nie tylko aktualny, ale réwniez moze odegraé role w
znalezieniu biomarkeréw predykcji pdinego stanu przedrzucawkowego uzytecznych
klinicznie.

Liczgca 88 stron dysertacja jest skonstruowana w sposdéb typowy. Znajdujg sie tu
nastepujgce rozdziaty: wstep, cele pracy, materiat, metody, analiza statystyczna, oméwienie
uzyskanych wynikéw, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo, streszczenie w jezyku polskim i jezyku
angielskim, oraz spis tabel i rycin.

Wstep rozprawy podzielono na szesé podrozdziatéw, w ktérych Doktorantka omdéwita
zagadnienia dotyczace poszczegdlnych analizowanych powiktan cigzy oraz badanych przez nig
biomarkeréw. Zawiera on szczegétowe omdwienie problematyki ograniczenia wzrastania
ptodu, a zwtaszcza jego czynnikdw ryzyka i metod rozpoznawania. Przytaczane czynniki ryzyka
mozna by usystematyzowa¢ w postaci tabeli, co pozwolitoby na bardziej czytelny obraz oraz
omdwienie réznic czynnikédw ryzyka pomiedzy ograniczeniem wzrastania o wczesnym i
pbznym poczatku. Podobny podrozdziat dotyczy oméwienia problematyki nadciénienia w cigzy
oraz stanu przedrzucawkowego. Doktorantka opisuje kryteria rozpoznania i metody predykgcji
wystepowania powiktania, opierajgc sie¢ na aktualnym pi$miennictwie. Omdwienie
analizowanych biomarkeréw zawiera szczegétowy opis funkcji biatek szoku cieplnego i
markeréw stanu zapalnego. Wstep napisany jest w sposdb przystepny i opiera sie na
cytowaniach licznych prac.

Doktorantka prawidtowo sformutowata gtéwny cel pracy w postaci oceny potencjalnej
roli HSP70 i HsCRP w patogenezie zaburzen nalezacych do spektrum niewydolnosci tozyska.
Nie mozna natomiast okresli¢, ze celem pracy jest ,prédba wykazania zwigzku pomigdzy
powyzszymi biatkami a markerami angiogenezy”. Celem pracy jest badanie, czy taki zwigzek



istnieje. Doktorantka okreslita rowniez 3 cele szczegdtowe, uwzgledniajgce ocene stezeh
analizowanych biomarkeréw w grupie ciezarnych z SGA, FGR i stanem przedrzucawkowym
oraz ocene zaleznosci pomiedzy biomarkerami angiogeneze a badanymi czasteczkami.
Interesujgce bytoby podanie réwniez zaktadanej hipotezy badawczej, ktéra zamierzata
zweryfikowaé Doktorantka w przeprowadzonym badaniu.

W rozdziale Materiat Doktorantka scharakteryzowata grupe badang, ktérg stanowity
172 kobiety, hospitalizowanych w Klinice Potoznictwa i Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Rozdziat Metody zawiera doktadne przedstawienie metodyki
wykonywanych badan laboratoryjnych i ultrasonograficznych. Natomiast metody statystyczne
zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale, pomimo iz stanowig jeden z elementéw
metodyki. Przedstawienie ich w rozdziale Metody pozwolitoby na bardziej czytelne
zaprezentowanie wynikow badania. Doktorantka przedstawita je w rozdziale Analiza
statystyczna, prezentujac najpierw skrétowo oraz w formie tabel i rycin uzyskane przez nig
wyniki, a nastepnie poddajac je analizie w podrozdziale Oméwienie uzyskanych wynikéw.
Zastosowanie powszechnie stosowanego uktadu monografii, ktére polega na przedstawieniu
uzyskanych wynikéw w rozdziale Wyniki (takiego w omawianej monografii zabrakto),
pozwolifoby nie fgczy¢ w tym samym miejscu metodyki i wynikéw, oraz na przedstawienie
wynikéw i ich jednoczesne omdwienie, co pozwolitoby znacznie poprawié przejrzystosé
monografii. Sa to jednak btedy, ktére nie pomniejszajg wartosci merytorycznej pracy. Btedem
formalnym jest takze brak legend po tabelami, w ktérych powinny byé rozwiniecte uzywane
skroty. W tabeli 2 jest np. uzywany akronim ,UTAP” i ,UTAL”, ktéry nie zostal nigdzie
wyjasniony. Jak mniemam, dotyczy on indeksu pulsacji w lewej i prawej t’etnicy maciczne;j.
Budzi to takze pytanie, dlaczego Doktorantka wybrata taka metode analizy wynikéw, skoro
wiadomo, iz znaczenie ma Sredni indeks pulsacji wyliczony w obu tetnic macicznych. W tabeli
4 przedstawiono zestawienie udziatu cech jakoéciowych w catej grupie badanej. Istotne bytoby
przedstawienie ich oddzielnie w analizowanych grupach. Ta tabela takze nie ma legendy i wers
#~UTA”, w ktérym przedstawiono czgsto$é wystgpowania elementéw oznaczonych jako 0, 1, 2,
3 i 4 pozostat dla mnie niezrozumiaty. W tabelach nalezatoby takze uzywaé nazw kolumn w
jezyku polskim, a nie angielskim.

Doktorantka analizuje stezenie HsCRP w surowicy krwi zylnej ciezarnych oraz stezenie
HSP70 w surowicy krwi zylnej, pobranej z pgpowiny. Ciekawym jest dobdr materiatu, jako ze
stezenie HSP70 byto dotychczas analizowane przez badaczy i w krwi pepowinowej, i w krwi
cigzarnych. Doktorantka powinna uzasadni¢ swéj wybdr. Oznaczenia biatek w réznym
materiale biologicznym indukuje takze réznice w czasie pobrania prébek. Jak rozumiem, krew
zylna cigzarnych oraz prébki ich moczu pobierane byty przed porodem, natomiast krew
pepowinowa podczas porodu. Tydzieri cigzy, w ktérym pobierane byly prébki, powinien zostaé
takze poddany analizie i oméwiony w dysertacji.

Doktorantka prezentuje kolejno wyniki analizowanych parametréw w kolejnych
badanych grupach kobiet i analize czutoéci i swoistoéci biomarkerdw w diagnozowaniu SGA,

FGR i stanu przedrzucawkowego. Przeprowadzona analiza $wiadczy o dojrzatosci Doktorantki



jako badacza, a przedstawione wyniki sg nowatorskie i ciekawe. Szczegdlnie interesujaca jest
analiza skutecznosci zastosowania obu biomarkeréw, HSP70 i HsCRP tacznie, w diagnozowaniu
powiktan niewydolnoéci tozyska. Wizualne przedstawienie stezen HSP70 i HsCRP w
analizowanych grupach pozwolito na uwidocznienie ciekawych trendéw zwiekszania sie
stezenia biatek w kolejno przedstawianych powiktaniach, a zastosowanie analizy korelacji
Spermana wykazato interesujgce zaleznosci pomiedzy badanymi czasteczkami a czasem
trwania cigzy i masg urodzeniowag noworodkéw. Oba badane markery okazaty sie mie¢ ujemna
korelacje z czasem trwania cigzy. Natomiast w przypadku masy urodzeniowej noworodka w
grupie kobiet ze ograniczeniem wzrastania ptodu wykazano znaczacg dodatnig korelacje. Jest
to wynik ciekawy i wymaga dogtebnej analizy i oméwienia. Czy Doktorantka potrafi wyjasnié,
dlaczego wyisze stezenia HSP70 wigzaty sie z urodzeniem dziecka o wiekszej masie
urodzeniowej? Wykres 10 prezentuje poréwnanie wptywu badanych czynnikéw na ryzyko
wystgpienia SGA, FGR i stanu przedrzucawkowego. Dodatkowg wartosé miatoby
przedstawienie doktadnych wartosci uzyskanych ilorazéw szans i ich przedziatéw ufnosci.

W rozdziale siédmym rozprawy doktorskiej znajduje sie dyskusja, ktéra $wiadczy o
duzej znajomosci poruszanych zagadnien. Doktorantka poprawnie prowadzi dyskusje i
wskazuje na mozliwe przyczyny uzyskanych wynikéw, jednoczesnie ttumaczac ztozonoéé
omawianej problematyki. Cytowane piSmiennictwo zawiera az 153 pozycje, w wigkszosci s3
to najnowsze publikacje. Ich dobdér pozwala stwierdzié¢, ze Doktorantka orientuje sie bardzo
dobrze w aktualnym stanie badan, dotyczacych zastosowania biomarkeréw i predykeji i
diagnostyce powiktan zwigzanych z niewydolnoscia tozyska. Dyskusja jest ciekawa, logiczna i
wyczerpuje poruszane zagadnienie. Doktorantka poprawnie formutuje ciekawe wnioski,
odpowiadajgce postawionym celom.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim sg napisane prawidtowe i odzwierciedlajg
zawartosé rozprawy.

Badanie zostato zaprojektowane prawidtowo. Doktorantka zrealizowata postawione
sobie w pracy cele, wyciggneta wnioski na podstawie przeprowadzonych analiz. Praca
napisana jest poprawnym jezykiem, zawiera jednak btedy stylistyczne i interpunkcyjne.

Krytyczne spostrzezenia sg wiasciwie wskazéwkami i nie umniejszajg przysztej wartosci
dysertacji. Uwazam, iz uzyskane wyniki s3 istotne i powinny zostaé opublikowane po
poprawieniu wymienionych wczesniej niezgodnosci.

Po szczegétowej analizie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej lek.
Joanny Ksel-Hryciéw pt.: ,,Ocena stezenia biatka szoku termicznego HSP70 w odniesieniu do
markera stanu zapalnego oraz czynnikdw angiogennych w cigzach przebiegajgcych z SGA,
cigzach powiktanych wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania ptodéw z pdinym
poczatkiem oraz w cigzach z pédZnym stanem przedrzucawkowym” stwierdzam, ze rozprawa
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce {Dz. U. 2018 poz. 1668) i dlatego rekomenduje Radzie Nauk Medycznych



Pomorskiego Uniwersytetu medycznego w Szczecinie dopuszczenie Kandydatki do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.
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