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Recenzja rozprawy doktorskiej

wsParametry hemodynamiczne cigzarnych analizowane z zastosowaniem nieinwazyjnej
metody oceny sztywnoS$ci naczyn w cigzach powiklanych cukrzyca lub zahamowaniem

wzrastania plodu”
Lek. Anny Szczepkowskiej

Dorobek lek. Anny Szczepkowskiej, bedgcy podstawg ubiegania sie o stopien doktora nauk
medycznych, stanowi cykl trzech publikacji, w ktorych Kandydatka podjeta si¢ oceny
parametrow hemodynamicznych u cigzarnych z wybranymi powiklaniami cigzy
— wewngtrzmacicznym zahamowaniem wzrastania plodu (FGR), cigza z mala masg plodu
w stosunku do wieku cigzowego (SGA), cukrzycg cigzowg (GDM) oraz cukrzycg przedcigzowa
(PGDM) — w poréwnaniu z cigzami niepowiklanymi. Autorka przeanalizowala profil
sercowo-naczyniowy ci¢zarnych z uzyciem nieinwazyjnych metod oceny sztywnosci naczyn
[m.in. szyjno-udowsg predkosé fali tetna (cfPWV), indeks wzmocnienia (Al)] oraz parametrow
hemodynamicznych (CO, TPR, centralne ci$nienie tetnicze), a takze — w jednej z prac —
powigzania czynnikéw angiogennych (PIGF, sFlt-1) z funkcjg uktadu krazenia. Nadrzednym
celem dysertacji byto wyselekcjonowanie grupy pacjentek o podwyzszonym ryzyku sercowo-
naczyniowym w przysziosci, u ktérych moze byé zasadne objecie pdZniejsza opieka

kardiologiczna.

Ciagza wywoluje fizjologiczne zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym, by zaspokoic
zwigkszone potrzeby metaboliczne matki i plodu. Wzrasta objetos$¢ wyrzutowa i pojemnos¢
minutowa, czesto$¢ akcji serca, a obwodowy opér naczyniowy i cisnienie tetnicze maleja.
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Dlatego cigza moze by¢uznana za naturalny test obcigzeniowy dla ukladu sercowo-
naczyniowego kobiety. Powiktania cigzy, takie jak: stan przedrzucawkowy, nadcisnienie
w ciazy, cukrzyca cigzowa czy przedwczesny pordd, znacznie zwiekszajg dlugoterminowe
ryzyko  sercowo-naczyniowe u kobiet. Wytyczne FEuropejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace postgpowania w chorobach sercowo-naczyniowych i cigzy z 2025
roku zalecajg przeprowadzenie oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet z powiktaniami
cigzy, uwzglednianie i dokumentowanie tych powiklan u kobiet oraz udzielanie porad
dotyczacych znaczenia zdrowego stylu zycia sprzyjajgcego optymalizacji zdrowia ukfadu
sercowo-naczyniowego. U kobiet z powiklaniami cigzy nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego po 3 miesigcach od porodu, z ponowna oceng po 6-12
miesigcach od wdrozenia odpowiednich interwencji dotyczacych stylu zycia, a nastgpnie
zapewni¢ regularng, dlugoterminows obserwacje. Wczesna identyfikacja pacjentek
zagrozonych rozwojem nadcisnienia tetniczego, choréb ukladu sercowo-naczyniowego moze
przyczyni¢ si¢ do wdrozenia odpowiedniego leczenia, modyfikacji stylu zycia i tym samym
redukcji wystepowania jednego z najpowazniejszych wyzwan wspdlczesnej medycyny —

niewydolnosci serca.

Wstep pracy prezentuje poglebiong, aktualng i dobrze udokumentowana wiedze na temat
fizjologii ukladu sercowo-naczyniowego w cigzy, roli lozyska i czynnikow angiogennych,
sztywnosci tetnic oraz dtugoterminowych konsekwencji powikfan cigzowych, takich jak
nadci$nienie, FGR, SGA, GDM i PGDM. Autorka swobodnie operuje pojeciami z zakresu
medycyny matczyno-plodowej, kardiologii i angiologii, przywotujac liczne prace oryginalne,
badania kohortowe i obserwacyjne, co $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci literatury
przedmiotu i wspolczesnego stanu wiedzy. Na szczegdlne podkredlenie zasluguje sposdb,
w jaki Autorka wlagcza do wstgpu wspolczesng  wiedzg o roli  lozyska
i czynnikow angiogennych (PIGF, sFlt-1) w patogenezie chorob ukladu sercowo-
naczyniowego. Wstep nie ogranicza si¢ do prostego wyliczenia markeréw, ale pokazuje ich role
w dysfunkcji $rédblonka, sztywno$ci naczyn oraz przebudowie mieénia sercowego,
a takze przytacza wyniki badan obserwacyjnych, ktére dokumentujg zwigzek nieprawidlowego
profilu angiogennego w cigzy z podwyzszonym ryzykiem chor6b ukiadu krazenia po wielu

latach.

Dobor hipotezy badawczej, celow glownych i szczegélowych jest logiczny, osadzony

w aktualnych lukach wiedzy i dobrze uzasadniony w oparciu o dane epidemiologiczne
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1 patofizjologiczne. Konstrukcja badan, ich zakres oraz interpretacja wynikéw wskazuja na
wysoki stopienn samodzielno$ci Doktorantki w formulowaniu problemu, wnioskowaniu
i krytycznej analizie danych. Osiagnigty poziom naukowy cyklu publikacji jest wysoki dla
wezesnego etapu kariery naukowej, co $wiadczy o ugruntowanej kompetencji w obszarze nauk
medycznych. Doktorantka w celach pracy podjela sig: oceny profilu sercowo-naczyniowego
cigzarnych z uzyciem nieinwazyjnych metod oceny sztywnosci naczyn (m.in. cfPWV, Al) oraz
parametréw hemodynamicznych (CO, TPR, centralne cisnienie tetnicze), a takze — w jednej
7 prac — powigzania czynnikéw angiogennych (PIGF, sFlt-1) z funkcjg ukiadu krazenia.
Nadrzednym celem pracy doktorskiej bylo wyselekcjonowanie grupy pacjentek
0 podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym w przyszlosci, u ktorych moze by¢ zasadne

objecie pézniejsza opiekg kardiologiczna.

Wszystkie publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej powstaly we wspdlpracy
z King’s College Hospital w Londynie. W publikacji 1: (Ultrasound Obstet Gynecol. 2024
Nov;64(5):597-603. doi: 10.1002/u0g.29119) Doktorantka poréwnata wskazniki naczyniowe
i parametry hemodynamiczne u kobiet w ciazy z GDM, PGDM oraz bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej w 35-37 tygodniu cigzy. Bylo to prospektywne badanie obserwacyjne
obejmujace 6350 pojedynczych cigz; 617 kobiet miatlo GDM, 99 — PGDM, a pozostate
stanowily grupe kontrolng. U wszystkich uczestniczek mierzono nieinwazyjnie: cfPWV, Al,
rzut serca, objetos¢ wyrzutows, centralne cisnienie skurczowe i rozkurczowe, catkowity opor
obwodowy oraz czynnos¢ serca. Kobiety z GDM i z PGDM, w poréwnaniu z kobietami bez
cukrzycy, mialy wyzszy rzut serca i czestos¢ akcji serca, wyzsze centralne ci$nienie tetnicze
(skurczowe 1 rozkurczowe) oraz wigksza predkosc¢ fali tetna, natomiast nie stwierdzono réznic
w objetosci wyrzutowej i catkowitym oporze obwodowym. W obrebie grupy GDM typ leczenia
(dieta, metformina, insulina) nie wigzal si¢ z istotnymi réznicami hemodynamicznymi, poza
wyzszym tetnem u kobiet leczonych metforming w poroOwnaniu z samg dietg. Autorka
konkluduje, ze zaro6wno GDM, jak i PGDM wigza si¢ z obrazem wczesnej choroby
naczyniowe] w trzecim trymestrze, co moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszonego
dlugoterminowego ryzyka sercowo-naczyniowego u tych kobiet. Jak nalezaloby, zdaniem
Doktorantki, prowadzi¢ skrining pacjentek cigzarnych z wybranymi powiklaniami cigzy

w kierunku chordb uktadu sercowo-naczyniowego w przysziosci (pytanie 1)?

Publikacja 2: (Ultrasound Obstet Gynecol. 2024 Oct;64(4):480-485. doi: 10.1002/uo0g.27678)

to prospektywne badanie obserwacyjne, do ktérego wlaczono kobiety w ciazach pojedynczych,

£

Strona3z6



ktore pomigdzy 35 a 36 tygodniem cigzy miaty przeprowadzong rutynowa wizyte kontrolng
z oceng ultrasonograficzng wzrastania ptodu. Praca oceniata hemodynamike matczyng u kobiet
w ciazach z SGA lub FGR w poréwnaniu z cigzami niepowiktanymi, w 35-36 tygodniu cigzy.
Wilaczono 6413 kobiet w ciazy pojedynczej; 605 rozpoznano SGA, 133 FGR, a 5675 ciagz byto
niepowiklanych, przy czym z analizy wytaczono kobiety z nadcisnieniem w cigzy. Podczas
wizyty w 35" — 36' tygodniu nieinwazyjnic mierzono wskazniki naczyniowe
1 hemodynamiczne: cfPWV, Al rzut serca, objetos¢ wyrzutows, centralne cisnienie skurczowe
i rozkurczowe, catkowity opor obwodowy i czestosé serca. SGA definiowano jako mase
urodzeniowg <10. percentyla przy prawidlowych przeptywach w tetnicach macicznych,
pepowinowej i Srodkowej mozgu; FGR — jako mase <10. percentyla z nieprawidtowym PI
w co najmniej jednym z tych naczyn. Kobiety z SGA lub FGR, w poréwnaniu z cigzami
niepowiklanymi, mialy zwigkszony obwodowy opér naczyniowy i obnizony rzut serca, co
wskazuje na odmienny, ,,wysokooporowy” profil hemodynamiczny. W grupie FGR,
w poréwnaniu z cigzami niepowiktanymi, stwierdzono dodatkowo wyzsze centralne ci$nienie
skurczowe 1 rozkurczowe, natomiast wskazniki sztywnosci aorty (PWV, Al) nie r6znily sie
migdzy grupami. Poréwnujgc FGR z SGA, odnotowano wyzsze centralne ci$nienie tetnicze
1 nizsza czgsto$¢ serca w FGR, bez roznic w PWV i AL Autorka podsumowala, ze
w normotensyjnych cigzach zakonczonych SGA lub FGR matki wykazujg charakterystyczny
profil hemodynamiczny z podwyzszonym oporem naczyniowym i obnizonym rzutem serca,
a FGR wigze si¢ z bardziej nasilonym wzrostem centralnego ci$nienia niz SGA. Dlaczego,
zdaniem Doktorantki, kobiety z SGA lub FGR, w poréwnaniu z cigzami niepowiktanymi, miaty

zwigkszony obwodowy opdr naczyniowy (pytanie 2)?

Publikacja 3: (Ultrasound Obstet Gynecol. 2024 Aug;64(2):180-186) oceniata czy markery
angiogenezy tozyskowej s3 powiazane z funkcja serca i hemodynamika matki w potowie cigzy
(19-23 tydzien), niezaleznie od klasycznych czynnikdéw ryzyka i powiktan cigzy. Bylo to
prospektywne badanie 4006 kobiet w cigzach pojedynczych, ktorym podczas rutynowej wizyty
oznaczano: srednie ci$nienie tetnicze (MAP), czesto$¢ akcji serca, stezenia PIGF i sFlt-1
w surowicy oraz wykonywano echokardiografie do oceny rzutu serca, oporu obwodowego,
funkcji skurczowej i rozkurczowej oraz parametréw przebudowy serca. Nizsze stezenia PIGF
korelowaly z wyzszym MAP, nizsza czgstosdcia serca, nizsza $rednig predkoscig skurczowa
pierScienia mitralnego (s’) i wigkszym polem lewego przedsionka, po uwzglednieniu cech
matczynych i powiklan cigzy. Wyzsze stezenia sFlt-1 wigzaly sie dodatnio z wieksza wzgledna
gruboscia $ciany lewej komory, a wyzszy stosunek sFlt-1/PIGF — z wigkszym MAP, wigkszym
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polem lewego przedsionka oraz nizsza falg A przez zastawke mitralng. Zaleznosci te
utrzymywaly si¢ takze w podgrupie kobiet bez istotnych czynnikéow ryzyka w wywiadzie.
Doktorantka konkluduje, ze w polowie cigzy istnieje ciggle, umiarkowanie silne powiazanie
miedzy zaburzong angiogeneza lozyskowa a subklinicznymi zmianami funkcji serca
i hemodynamiki matki, co sugeruje, ze uposledzona funkcja lozyska sprzyja lagodnej
dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej oraz przebudowie serca, jeszcze przed pojawieniem si¢
jawnych powiktan, takich jak stan przedrzucawkowy. Czy wspotczesny stan wiedzy pozwala,
by PIGF, sFlt-1 oznaczane u cigzarnych wykorzysta¢é w celu predykeji wystapienia

kardiomiopatii potogowej i/lub niewydolnosci serca w przysziosci (pytanie 3)7

Cykl publikaciji jest spojny tematycznie, poruszajacy wazne zagadnienia kliniczne. Doktorantka
jest pierwszg autorka w dwoch publikacjach, druga w trzeciej. Sumaryczny IF publikacji to
18,3, a MNiSW — 420. Rozprawa wnosi oryginalny wklad do wiedzy na temat profilu
hemodynamicznego kobiet w cigzach powiklanych SGA, FGR, GDM i PGDM, wykorzystujac
standaryzowany, nieinwazyjny pomiar sztywnosci naczyh oraz parametrow centralnych

w bardzo duzych grupach pacjentek.

Struktura dysertacji jest przejrzysta i zgodna z przyjetym w medycynie standardem: zawiera
wstep, definicje problemu, cele pracy, czg¢$¢ oryginalng (kopie publikacji), podsumowanie,
wnioski, pi$miennictwo oraz dokumenty formalne (opinia komisji bioetycznej, oswiadczenia
wspolautorow). Uktad tresci jest logiczny — wstep plynnie przechodzi od fizjologii, przez
patofizjologie powiktafi, do uzasadnienia badan wlasnych, a podsumowanie zawiera zwigzle

przedstawione najwazniejsze wyniki.

Warstwa jezykowa i edytorska jest na wysokim poziomie; tekst jest klarowny, poprawny
terminologicznie, dobrze ilustrowany rycinami i schematami obrazujgcymi metody pomiaru
i interpretacje parametréw hemodynamicznych. Oméwienie cyklu prac zawiera jednak pewne
bledy stylistyczne i interpunkcyjne, ktére omawiam ponize;j.

Np. na stronie 6 wydaje sie, ze skrotowiec ,,cfPWE” powinien przyja¢ formg ,,cfPWV™.

Na stronie 14. zdanie rozpoczynajace ostatni akapit ,,Pierwsza z cyklu prac, to wyniki
prospektywnego badanie obserwacyjnego...” powinno raczej brzmie¢ ,,Pierwsza z cyklu prac
to wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego...”.

Na stronie 18. po sformulowaniu ,,Gléwnym celem pracy” brakuje czasownika ,.jest”. Lub

7

Sirona5z6

zamiast tego nalezatoby raczej napisa¢ ,,Gléwny cel pracy:”.



W czesci dysertacji w jezyku polskim w utamkach opisujacych warto$é wskaznika istotnosci
p powinny by¢ przecinki zamiast kropek tj. np.: ,,p<0,05”, a nie ,,p<0.05".
Te drobne potknigcia jezykowe nie zmieniajg oczywiscie sensu i znaczenia wyzej

wymienionych fragmentow, a takze ich wysokiej wartosci merytoryczne;j.

Pismiennictwo jest obszerne, aktualne i obejmuje kluczowe prace z wiodacych czasopism, co
potwierdza bardzo dobry warsztat w zakresie przegladu literatury. Zastosowane metody
statystyczne, dobor zmiennych i sposéb prezentacji wynikéw w publikacjach sg adekwatne do
charakteru badan i odpowiadaja wysokim standardom czasopisma, w ktérym zostaly

opublikowane.

Podsumowujgc, rozprawa jest napisana z zachowaniem wymogéw klasycznej pracy naukowej,
starannym jezykiem. ZatoZenia poszezego6lnych prac zostaly w pelni zrealizowane. Umiejetny
wybdr tematu i rozwigzanie postawionych probleméw powoduja, Zze stanowi ona istotne
poszerzenie literatury przedmiotu i moze stanowi¢ odniesienie dla innych prac dotyczacych

podobnych zagadnien. Dotaczona do kazdej z publikacji literatura jest wystarczajgco obszerna.

W mojej opinii przedstawiona rozprawa doktorska spelnia wymogi stawiane rozprawom na
stopien doktora nauk medycznych zawarte w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Zwracam sie¢ do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Matki i Dziecka z wnioskiem o dopuszczenie lek. Anny Szczepkowskiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto z wielkg przyjemnoscig wnioskuje
o wyrdznienie rozprawy doktorskiej. Prosbe swg motywuje tym, ze praca doktorska sktada sie
z trzech bardzo wartosciowych i wnikliwych prac stanowigcych oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego przez Autorke. Laczny IF publikacji jest wysoki — 18,3, a liczba punktow
MNiSW wynosi 420. Osrodek, w ktorym powstata praca doktorska, nalezy do czolowych
osrodkéw medycyny matczyno-plodowej na $wiecie, a recenzowana dysertacja dowodzi
bardzo dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki w dziedzinie odpowiadajace;j
podjetemu tematowi. Swiadezy tez o Jej duzych umiejetnosciach samodzielnego planowania

1 prowadzenia badan naukowych oraz obiektywnej i krytycznej ocenie uzyskanych wynikow.

7, wyrazami szacunk
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