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Recenzja
rozprawy na stopieh doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarz Joanny Ksel-Hryciow
pt. Ocena steZenia biatka szoku termicznego HSP70 w odniesieniu do markera stanu
zapalnego oraz czynnikéw angiogennych w cigzach przebiegajacych z SGA, cigzach
powiktanych wewngtrzmacicznym zahamowaniem wzrastania pfodéwz péznym

poczgtkiem oraz w cigzach z pé6znym stanem przedrzucawkowym.

Istotg wspbtczesnej perinatologii jest nie tylko odpowiedZ na pytanie w jaki
sposOb skutecznie wybra¢ i wdrozy¢ optymalng terapie, ale przede wszystkim jak
rozpoznac istniejgce zagrozenia i zastosowa¢ odpowiednig profilaktyke.

Powiktania cigzy takie jak zahamowanie wzrastania ptodu (FGR), ptody zbyt
mate do wieku cigzowego (SGA) czy stan przedrzucawkowy sg przedmiotem wielu
obserwaciji i badari od wielu lat. Nie ma juz obecnie watpliwo$ci, ze choé wszystkie
majg ztozong etiopatogeneze, to jednak fundamentem ich rozwoju sg zjawiska

zwigzane z niewydolnoscig jednostki maciczno-tozyskowe.



Znaczace pogtebienie wiedzy o podiozu tych patologicznych stanéw
wiktajgcych cigze, udoskonalenie metod ich rozpoznawania oraz technik
monitorowania cigzarnej i ptodu przyczynito si¢ w duzej mierze do poprawy wynikow
opieki perinatalnej w tym m.in. ograniczenia liczby zgonéw wewnatrzmacicznych,
jatrogennego wczesniactwa czy wystepowania rzucawki w cigzy lub w potogu.

Dysertacja lekarz Joanny Ksel-Hryciébw podejmuje jakze istotne zagadnienia
z zakresu wspoétczesnej perinatologii, ktére stanowig bardzo aktualny obszar badan

naukowych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi sp6jng monografig
liczacg 88 stron. Ma zasadniczo typowy uktad, ktdry obejmuje: wykaz stosowanych
skrotow wstep, cel pracy, materiat, metody, analize statystyczng, dyskusje, wnioski,

bibliografie, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel oraz spis wykresow.

Wstep jest liczacym 19 stron wprowadzeniem do podejmowanego tematu,
przygotowanym przez Doktorantke z duzg staranno$cig. Jestem pod wrazeniem
bardzo precyzyjnego wprowadzenia czytelnika w zagadnienia dotyczgce zaburzen
wzrastania ptodu (FGR i SGA) oraz nadci$nienia tetniczego w cigzy i stanu
przedrzucawkowego a takze odniesiert do najnowszego piSmiennictwa z zakresu
stresu oksydacyjnego i biatek szoku cieplnego oraz cytokin i markerébw stanu
zapalnego. Chociaz Autorka czyni to w sposéb bardzo skondensowany
i oszczedny w wyrazie literackim, to jednak przekazywane informacje zawierajg

kompletny przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej omawianych zagadnien.

Cel dysertacji to starannie przemyslane zatozenie badawcze zaktadajgce ocene
potencjalnej roli biatkka HSP70 oraz wysokoczutego biatka c-reaktywnego
w patogenezie zaburzen nalezgcych do spektrum niewydolnos$ci tozyska. Obejmuje
ono ocene stezenia HsCRP we krwi kobiet z rozpoznaniem FGR, SGA oraz PE
powyzej 34 tygodnia cigzy i ocene stezenia HSP70 we krwi pepowinowej noworodkow.
Doktorantka zaktada rowniez zbadanie potencjalnych zaleznoSci pomiedzy

powyzszymi biatkami a markerami angiogenezy.

Materiat badawczy stanowity 172 pacjentki hospitalizowane w Klinice
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w latach 2018-2022. Badaniem zostaty objéte ciézarne po 34 tygodniu cigzy, u ktérych
w badaniu ultrasonograficznym stwierdzono zaburzenia wzrastania ptodu oraz
pacjentki z rozpoznaniem stanu przedrzucawkowego. Grupe badang stanowito 39
ciezarnych z rozpoznaniem SGA, 47 z rozpoznaniem FGR oraz 38 ze
zdiagnozowanym stanem przedrzucawkowym. Do grupy kontrolnej wtaczono 48
zdrowych kobiet o prawidtowym przebiegu cigzy.

Metody  badania  obejmujagce  m.in. badania  immunochemiczne,
immunoenzymatyczne oraz ultrasonograficzne zostaly bardzo szczeg6towo
i doktadnie omoéwione. Na przeprowadzenie zatozonych badarn uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej dziatajgcej przy Pomorskim Uniwersytecie Medycznym
w Szczecinie.

Analiza statystyczna to kolejny rozdziat przedstawionej rozprawy doktorskiej
godny szerszego omoéwienia. Autorka w spos6b bardzo precyzyjny dokonata wyboru
zastosowanych metod statystycznych. Ich zréznicowanie jest zabiegiem wynikajgcym
z potrzeby wielokierunkowej i doktadnej analizy zgromadzonych danych. Uzyskane
wyniki oraz ich szczegotowe opracowanie zostaty przedstawione w postaci opisowej
w sposob przejrzysty i merytoryczny, pozwalajgcy na przeprowadzenie prawidtowego
wnioskowania. Zostaty one rowniez wzbogacone 11 tabelami i 10 wykresami.
Musze przyznaé, ze przedstawiona na 23 stronach analiza statystyczna jest jedng

z najlepszych z jakg miatem okazje sie zapozna¢é w recenzowanych pracach

doktorskich. W_analizie statystycznej wykazano, ze wartosci stgezen HSP70 oraz
HsCRP wykazujg wzrastajgce wartosci stezeh w poszczegbinych grupach uzyskujac
najwyzsze wartosci w grupie PE. Zastosowano krzywe ROC do oceny zdolnoéci tych
substancji w diagnozowaniu stanéw patologicznych w cigzy. Opracowanie modeli
wieloczynnikowych krzywych ROC badanych substancji umozliwito uzyskanie wyzszej
czutodci i swoistosci testbw w odniesieniu do oceny pojedynczych parametrow.
Przeprowadzono réwniez analize wartosci indeksu sFIt/PIGF potwierdzajgc jego
skuteczno$¢ diagnostyczng. Doktorantka wskazuje, ze wykorzystujac oznaczenie
HSP70 w probach identyfikacji ptodow z zahamowaniem wzrastania zwigkszamy

szansg na postawienie wtasciwego rozpoznania ponad trzykrotnie. Podkresla ponad



to (i przychylam sie do tego stwierdzenia), ze jest to jeden z wazniejszych

i nowatorskich wnioskbw omawianego opracowania.

Dyskusja to sprawnie napisany, liczacy 18 stron rozdziat, Swiadczacy
o wiasciwym merytorycznym i praktycznym przygotowaniu Doktorantki. Lekarz Joanna
Ksel-Hryciow w sposdb syntetyczny przedstawita wtasne wyniki dokonujgc ich
zestawienia z dostepnym pismiennictwem. Nalezy podkresli¢, ze Autorka w sposéb
bardzo szczegbtowy odniosta sie do najbardziej istotnych w omawianym zakresie
publikacji naukowych. Roéwniez na kartach dyskusji znajdziemy bezposrednie
potwierdzenie naukowego znaczenia przeprowadzonych przez Doktorantke badan.
Omawiana praca Zhu i wspotpracownikédw z 2014 roku jest jedyng podejmujgca

zagadnienie znaczenie biatka szoku cieplnego w surowicy matki i krwi pepowinowe;j.

Whioski sg czytelnym i jasnym podsumowaniem przeprowadzonych badan,
odpowiadajgc w petni postawionemu celowi dysertacji. Uzyskane wyniki potwierdzajg
zarbwno udziatl proceséw zapalnych jak i stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie
zahamowania wzrastania ptodu i stanu przedrzucawkowego. Oznaczenia stgzen
HSP70 u pacjentek z ptodami SGA i hipotroficznymi mogg wskazywac¢ na potencjalng
role tego biatka w diagnostyce rdznicowej pomiedzy tymi zaburzeniami. Wyniki
oznaczen wszystkich parametrow podlegajagcych ocenie w przeprowadzonych

badaniach wskazujg na ich najsilniejszg korelacje ze stanem przedrzucawkowym.

Bibliografia obejmuje imponujgca liczbe 153 publikacji, ktdére zostaty utozone
w kolejnosci ich cytowania. Doktorantka w sposob umiejetny zapoznata sie z dostepng
literaturg naukowag, z ktorej znaczgcg wiekszoS¢ stanowity pozycje o zasiegu

miedzynarodowym.

Rozprawa przygotowana przez lekarz Joanne Ksel-Hrycibw z Kiliniki
Potoznictwa i Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
odzwierciedla samodzielne podjecie zatozonego zadania naukowego i potwierdza
odpowiednie przygotowanie Doktorantki do jego rozwigzania. Pragne wyrazi¢ uznanie
za podjecie zagadnienia, ktére bedac jednym z najbardziej aktualnych probleméw
naukowych ma jednoczesdnie tak duze znaczenie praktyczne.

Chciatbym w tym miejscu podkresli¢ zastugi Promotora, prof. dr hab. n. med.



Sebastiana Kwiatkowskiego, ktérego pasje naukowe i zaangazowanie miaty
niewatpliwy wptyw zarbwno na wybo6r tematu rozprawy jak i jej bardzo wysoki poziom.
Jako recenzent odnalaztem w omawianej dysertacji jedynie drobne btedy stylistyczne

i interpunkcyjne, ktére nie majg zadnego znaczenia dla jej koricowej oceny.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone

w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.

U. z 2018 r. poz. 1688) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej

Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

w Szczecinie z wnioskiem o przyjecie niniejsze;j rozprawy

i dopuszczenie lekarz Joanny Ksel-Hrycibw do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Jednoczesnie doceniajgc i podkreslajac walory poznawcze oraz

naukowe dysertacji wnosze do Wysokiej Rady o jej wyrdznienie.
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