Il Katedra Potoznictwa i Ginekologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Klinika Poloznictwa i Ginekologii

ul. Karowa 2 00-315 Warszawa tel. 22-596-64-21 fax 22-596-64-87 klinika@szpitalkarowa.pl
Kierownik Katedry i Kliniki: -
Prof. dr hab. med. Krzysztof Czajkowski

Warszawa, 3 marca 2022 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Matgorzaty Zembala-Szczerba ,Rola wolnych
krazacych kraséw nukleinowych w etiopatogenezie nadci$nienia tetniczego w ciazy oraz
stanu przedrzucawkowego i ich potencjat diagnostyczny”. Praca zostata przygotowana pod
kierunkiem Profesora dr hab. med. Huberta Hurasa w Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloniskiego.

Nadci$nienie wiktajace cigze jest jednym z najczestszych powikian cigzy. Najczesciej
rozpoznawane jest nadciénienie indukowane cigza, nieco rzadziej w cigzg zachodza pacjentki
z nadci$nieniem rozpoznanym i leczonym przed cigza. W obu wymienionych sytuacjach
klinicznych moze wystapié¢ stan przedrzucawkowy. Obecnos¢ nadcisnienia powoduje
czestsze pojawianie si¢ u dzieci zahamowania wzrastania wewngtrzmacicznego (FGR)
niewydolno$¢ tozyska i koniecznosé¢ zakoriczenia cigzy przedwczesnie. Sporadycznie pojawia
sie powiktanie zagrazajace, zaréwno zyciu matki, jak i pfodu — zespét HELLP. Znacznie czesciej
w omawianych patologiach wykonywane sa cigcia cesarskie. Badania nad etiopatogeneza
nadciénienia indukowanego ciaza i stanu przedrzucawkowego trwaja od wielu lat, ale zadna
z proponowanych teorii nie ttumaczy w sposéb uniwersalny przyczyny. Wiadomo, ze zmianie
ulega reakcja na czynniki prozapalne, moze pojawiac sie nieprawidtowa implantacja. Efektem
towarzyszacym w tej sytuacji moze byé wzrost wolnego DNA catkowitego i ptodowego. W
tym kontekscie podjete przez lekarz Matgorzate Zembala-Szczerba badania maja olbrzymie
znaczenie poznawcze, tym bardziej, ze byly prowadzone w jednym z najlepszych osrodkéw
potozniczych w Polsce. Recenzja ktéra przedstawiam nie zawiera opisu przediozonej
rozprawy, a jedynie uwagi dotyczace wartoéci merytorycznej, metodologii, sposobu realizacji
zatozonych celéw, umiejetnosci prowadzenia dyskusji i wyciggnigcia merytorycznych
whnioskéw.

We wstepie autorka omawia dane statystyczne dotyczace, zaréwno nadciSnienia u
kobiet ciezarnych, jak réwniez w catej populacji oraz przedstawia aktualng klasyfikacje PTNT,
PTK i PTGiP. W podrozdziale 3 lekarz Matgorzata Zembala-Szczerba skupia sig¢ gtdwnie na
propozycjach FMF, zaréwno w temacie wytaniania grupy ryzyka nadciénienia w cigzy, jak i
dziatan profilaktycznych. Powiktania nadcisnienia wynikajagce z cigzy, odlegte oraz
diagnostyka réznicowa sa opisane w sposéb w zasadzie encyklopedyczny w odczuciu
recenzenta bez glebszego pochylenia sie nad problemem. Kolejnos¢ przedstawienia
kolejnych podrozdziatéw przypomina ruchy konika szachowego. Najpierw autorka omawia
hemodynamiczne zmiany w cigzy, nastepnie fizjologie foiyska, po czym zmiany
hemodynamiczne w przebiegu nadcisnienia i patofizjologie nadcisnienia obejmujaca gtownie



teorie zaburzonej implantacji tozyska jako przyczyne nadcisnienia w cigzy. Teoria ta ttumaczy
niestety tylko przypadki nadci$nienia indukowanego cigig pojawiajgce sie w drugim
trymestrze cigzy, a wiec tylko niewielkg cze$¢ wszystkich przypadkow. Na stronach 23-26
lekarz Matgorzata Zembala-Szczerba przedstawia skrot wiedzy na temat wolnego DNA i jego
roli w etiopatogenezie nadcisnienia tetniczego wiktajgcego ciaze, czyli zasadnicze informacje
zwigzane z podjetymi badaniami.

Postawiona teza o mozliwej roli wolnego DNA jest bardzo interesujaca. Autorka
hipoteze badawczj realizowata starajac sig uzyska¢ odpowiedz na 5 hipotez szczegétowych.
Gtéwnym celem pracy bylo ,ustalenie roli wolnego DNA ptodowego w etiopatogenezie
nadcisnienia tetniczego i stanu przedrzucawkowego” oraz ,ustalenie czy podwyzszony
poziom wolnego DNA ptodowego jest wynikiem tej patologii, czy tez lezy u jej podstaw”.
Samo stwierdzenie réznic nie zawsze uprawnia do wyciggniecia wnioskdéw o zaleznosci
przyczynowo skutkowe] i kolejnoéci zdarzen. Podobna uwaga odnosi sie do celu
szczegotowego nr 4. ,ocena czy podwyziszony poziom wolnego DNA jest skutkiem czy
przyczyng wystapienia nadcisnienia w cigzy”. Moim zdaniem juz samo wykazanie rézinic
istotnych statystycznie ma duza warto$¢ poznawcza, ale na podstawie samych réznic nie da
sie wykazac zwigzku przyczynowo - skutkowego.

Badania prowadzono po uzyskaniu akceptacji komisji bioetycznej.

Badaniami objeto tacznie 121 kobiet, w tym 43 pacjentki z nadcisnieniem tetniczym.
W kryteriach wykluczenia z grupy badanej nie wymieniono'nadcis'nienia rozpoznanego przed
Cigz3. Jak podano w tabeli 1. (str 37.) w grupie badanej znalazto si¢ 10 (23,3%) kobiet z
nadci$nieniem przewlektym. Z tabeli 4. wynika, ze w grupie badanej znalazly sie pacjentki z
nadcisnieniem przewlektym, stanem przedrzucawkowym natozonym na nadci$nienie
przewlekte, nadcisnieniem wywotanym cigza i stanem przedrzucawkowym. Ta sytuacja moze
budzié zastrzezenia do spoistosci grupy badanej. Realizacja postawionego celu i wykazanie,
ze wystapienie nadci$nienia w cigzy jest skutkiem podwyiszenia wolnego DNA w ocenie
recenzenta powinna by¢ prowadzona z wykluczeniem pacjentek z nadci$nieniem obecnym
przed cigzg. Drugim wyjsciem jest korekta proponowanych celéw lub wprowadzenie
dodatkowej grupy kobiet nie ciezarnych z nadcisnieniem tetniczym. Poza tym przedstawiona
metodyka i materiat nie budzi zastrzezen.

Wyniki badan przedstawiono na stronach 37-67. W tabelach 1. do 11. przedstawiono
dane stanowigce w zasadzie materiat, a nie metodyke. Celem badan byto okreélenie roli
wolnego DNA, a wiec wartosci cisnienia, liczba cigz, wyniki badann biochemicznych funkgji
nerek lub watroby opisujg grupe badang czyli material. Zgodnie z logikg jedyne réznice
statystyczne dotyczyty wystepowania nadci$nienia i wartosci cisnien (tabela 1.).
Przedstawiajac réznice miedzy grupami autorka nie ustrzegta sie pewnych bledow. W tabeli
3. oraz w tabeli 7. przedstawiono $rednig punktacje w skali Apgar w 1, 3 i 5 minucie zycia.
Niestety punktacja w skali Apgar powstaje z nadania wartosci liczbowej w ocenie cech takich
jak np. oddychanie, czynno$é serca, napiecie mieéni itp. Jako skala cech wyniki punktacji
Apgar powinny by¢ przedstawiane w postaci tabeli wielopolowej i obliczane testem Chi2 a
nie w postaci sredniej. Az do tabeli 6. (str. 42) nie mozna znalez¢ informacji u jakiej liczby
pacjentek doszto do natozenia sie nadci$nienia cigzowego na nadcisnienie przewlekte i jaka
byta liczba kobiet ze stanem przedrzucawkowym.



Zasadniczo wyniki dotyczace wolnego DNA przedstawiono od strony 48. na rycinie 1.,
2. i 5. Na wykresie oznaczono poszczegéline grupy w jezyku angielskim, a na pozostatych
w jezyku polskim. Autorka wykazata, ze poziom wolnego DNA catkowitego i ptodowego byt
znacznie wyzszy w catej grupie badanej. Interesujace, e w przypadku natozenia sie stanu
przedrzucawkowego poziomy catkowitego wolnego DNA byly wyzsze oraz, ze w podgrupie
z nadcisnieniem przewlekiym i nadciénieniem cigzowym bez PE wartosci byty poréwnywalne
do grupy kontrolnej. Nieco inaczej przedstawiaty sie wyniki frakcji ptodowej wolnego DNA.
Najwieksze réznice wystapity pomiedzy grupa z PE a nadci$nieniem cigzowym. Aktywno$é
DNAzy w catej grupie badanej byta nizsza, niz w grupie kontrolnej. W nadci$nieniu
przewlektym aktywno$é DNAzy byta poréwnywalna do grupy kontrolnej, a w nadci$nieniu
cigzowym i PE wyraZnie niisza. Niestety poza wykresami doktorantka nie przedstawita
wynikéw liczbowych, wigc trudno ocenic czy i w jakim stopniu réznice pokazane na rycinie
3., 4. oraz 6. byly istotne statystycznie.

Na stronie 58 omdéwiono model predykcji cfDNA. Poziom cfDNA ulegat obnizeniu
wraz ze wzrostem aktywnosci DNAzy. Zgodnie z przedstawionymi wynikami w niewielkim,
ale istotnym statystycznie stopniu na wynik wplywat czas trwania cigzy (korelacja dodatnia).
Niestety w pracy nie przedstawiono Sredniego czasu trwania cigizy w poszczegélnych
podgrupach. By¢ moze to wlasnie zaawansowanie ciagzy w momencie pobierania prébek byto
czynnikiem o istotnym znaczeniu dla réznic przedstawianych wczeéniej na rycinach. Poziom
cfDNA ulegat obnizeniu wraz ze wzrostem masy ciata (zalezno$¢ ujemna). Obserwujac
wykresy — 7, 8, 9 - mozna wnioskowa¢, ze zaleznosci wprawdzie statystycznie znamienne,
byly stosunkowo stabe przynajmniej dla modelu liniowego (nie podano r?). Doktorantka na
stronie 61. zaproponowata wyjasnienie, e to obecnos$¢ stanu przedrzucawkowego
powodowata zwigkszenie cfDNA i jednoczesnie w tej podgrupie masy dzieci byly znacznie
nizsze. Zdaniem recenzenta dane powinny by¢ uzupetnione o wyniki we wszystkich czterech
podgrupach, aby zaproponowane przez doktorantke wyjasnienie byto wiarygodne. W tabeli
17 pokazano wyniki cfDNA w odniesieniu do wynikéw badan watrobowych, nerkowych
hemoglobiny, albumin i biatka catkowitego. Jedyne znamienne réznice zaobserwowano
w odniesieniu do transaminaz — dla ALT ujemna i dla AST dodatnig. Czy taka réznice mozna
w sposéb logiczny wyttumaczy¢?. Prawdopodobnie konieczne sg badania na wiekszej grupie.
Na kolejnych stronach przedstawiono dowody na brak mozliwosci przewidywania pojawienia
sie stanu przedrzucawkowego na podstawie oznaczen cfDNA i dowdd na to, ze cfDNA ,jest
istotnym predyktorem powiktania nadcisnienia cigzowego stanem przedrzucawkowym”.
Zdaniem recenzenta uzyskane wyniki w tak matych podgrupach badanych dowodzg jedynie
réinic w poziome cfDNA, ale bez mozliwosci ustalenia zaleznosci przyczynowo skutkowej.
Analizy ze strony 67. dotyczace préby oszacowania dobrostanu dziecka na podstawie
poziomu cfDNA przy postugiwaniu sie $rednimi wartosciami punktacji Apgar, oczywiscie nie
maja sensu. Za to bardzo interesujgce s wyniki z tabeli 21. Liczba lekéw niezbednych dia
normalizacji cisnienia tetniczego krwi u pacjentki jest posrednim wyktadnikiem ciezkosci
nadcisnienia. Na podstawie danych z wymienionej tabeli mozna postawic teze, ze im wyzszy
poziom cfDNA tym ciezszy przebieg nadcisnienia. Wniosek doktorantki, ze poziom cfDNA
»stanowi wyktadnik koniecznosci intensyfikacji nadcisnienia” dla recenzenta jako klinicysty
jest dos¢ oryginalny, bo jednak wiekszo$¢ lekarzy dalej bedzie opiera¢ decyzje kliniczne o
wartosci cisnienia krwi.



Dyskusja przedstawiona na stronach 68-77 jest ciekawa. Lekarz Maigorzata Zembala-
Szczerba przedstawia szereg argumentow wskazujgcych na przyczyny zmian pozioméw
zarowno cfDNA jak i cffDNA, jako czynnikdw towarzyszacych wielu zaburzeniom, w tym
nadciénieniu u kobiet ciezarnych i stanom przedrzucawkowym. Dyskusja jest wyczerpujaca,
rzeczowa i jednoczesnie krytyczna. Zdaniem recenzenta stanowi najlepiej przygotowana
cze$cé rozprawy doktorskiej lekarz Matgorzaty Zembala-Szczerba.

Na stronie 78 doktorantka przedstawita sze$¢ wnioskow. Wszystkie znajduja
uzasadnienie w przeprowadzonych badaniach.

Po zapoznaniu sie z rozprawag doktorsky lekarz Matgorzaty Zembala-Szczerba
stwierdzam, 2e przedstawiona praca spetnia kryteria stawiane tego typu rozprawom.
Stanowi istotny wkiad w poszerzenie wiedzy na temat zmian w organizmie kobiet
z nadcisnieniem w przebiegu cigzy. Zawarte w recenzji uwagi nie umniejszajg wartosci
poznawczej przeprowadzonych przez doktorantke badan. Wnosze do wysokiej Rady
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie lekarz Matgorzaty
Zembala-Szczerba do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




