Recenzja rozprawy doktorskiej Katarzyny Pankiewicz ,Udziat galektyny 3 w rozwoju stanu

przedrzucawkowego”

W ostatnich latach przedmiotem rosngcego sainteresowania sa stany nadcisnieniowe
2wigzane z cigza w obrgbie ktérych rozrozniamy nadciénienie tetnicze wywotane cigzg i stan
przedrzucawkowy. Obecnos¢ istotnie podwyiszonego cisnienia tetniczego u kobiet w cigzy stanowi
bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i 2ycia nie tylko matki ale takze jej dziecka. Nadciénienie tetnicze
i jego powikfania stanowig jednq z najczestszych zgondw ciezarnych kobiet. Nadciénienie tetnicze
sprzyja wystapieniu matej masy urodzeniowej, zwieksza ryzyko przedwczesnego porodu, moze
powodowaé przedwczesne odklejenie tozyska, wywotuje powikiania, ktére wymagajg przediuzonej
intensywnej opieki nad noworodkiem ze specjalistycznym leczeniem neonatologicznym, nierzadko jest
przyczyna martwych porodow. Najgrozniejszym powiktaniem rozwijajacym sie u matki jest stan
przedrzucawkowy. Ze wzglgdu na czgsto podstepny przebieg tego powiktania i niejednokrotnie bardzo
szybko i niespodziewanie rozwijajace sig uszkodzenia wielonarzadowe, stan przedrzucawkowy jest
istotnym problemem klinicznym, wymagajacym natychmiastowego leczenia ze wskazan zyciowych. W

stanie przedrzucawkowym ryzyko wystapienia powiktar groznych dla matki i dziecka jest szczegdlnie

wysokie.

Dotychczas nie udato sig w petni wyjasnic etiopatogenezy rozwoju stanu przedrzucawkowego.
Wydaje sie, ze zaréwno czynniki genetyczne jak i srodowiskowe moga mie¢ zwigzek z zaburzonym
procesem powstawania fozyska oraz z zwigkszonym uwalnianiem biologicznie aktywnych czynnikéw
tozyskowych. Najczesciej uwaza sie, ze wystgpienie stanu przedrzucawkowego zwigzane jest z
nieprawidtowa inwazja trofoblastu. Trofoblast w warunkach fizjologicznych wnika do doczesnej i
powoduje wzrost $rednicy tetnic spiralnych oraz zahamowanie ich podatnosci na substancje
naczynioskurczowe, co prowadzi w konsekwencji do wzrostu przeptywu krwi przez macice. Postuluje
sie, ze przyczyng stanu przedrzucawkowego jest nieprawidtowe przeksztatcenie tozyskowego krazenia

wysokooporowego w niskooporowe, czego konsekwencjg jest nieprawidtowa perfuzja tozyska.

Zidentyfikowano wiele biologicznie aktywnych czynnikéw  tozyskowych. W stanie
przedrzucawkowym, w wyniku zaréwno niedotlenienia, jak istresu oksydacyjnego dochodzi
do zmniejszonej produkeji czynnikow naczyniorozszerzajacych oraz do zwigkszonego uwalniania ich
antagonistow. Zaburzenie rownowagi pomiedzy czynnikami naczynioskurczowymi
i naczyniorozkurczowymi oraz poéiniejsza stymulacja reakcji zapalnej sa w gtéwnej mierze
odpowiedzialne za wzrost ci$nienia tetniczego. Obserwowana ponadto w stanie przedrzucawkowym
nadmierna aktywno$é¢ uktadu angiotensyn wydaje sig znaczaco wptywaé na wzrost cisnienia
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tetniczego, biatkomocz oraz stymulacje cytokin zapalnych. Wiadomo takze, ze z chwilg pojawienia sig
objawéw stanu przedrzucawkowym niejednokrotnie jedynym leczeniem jest wowczas przedwczesne

zakoriczenie ciazy, niezaleznie od jej zaawansowania.

Wieloczynnikowy i zfozony charakter zaleznoéci pomiedzy nieprawidtowosciami krazenia
matczyno-ptodowego a zmianami w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, ktdry nie zostat jeszcze
poznany w petni, powoduje, ze badania dotyczace stanu przedrzucawkowego, parametrow
biochemicznych i zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, zwlaszcza w oparciu o badania kliniczne
budzg zrozumiate zainteresowanie isq waine dla poznania patogenezy stanu przedrzucawkowego i

jego powikfar w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy odnotowa¢, ze w dostepnej literaturze istnieje niewielka liczba doniesien oceniajacych
w warunkach klinicznych wptyw stanu przedrzucawkowego na parametry nerkowe i funkcje serca -
dlatego zatem wobec tak aktualnej i wainej problematyki, badanie lekarz Katarzyny Pankiewicz
posiada zywotne znaczenie poznawcze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych pt. ,Udziat
galektyny 3 w rozwoju stanu przedrzucawkowego” napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym
nie budzi zastrzeieft a proporcje pomiedzy poszczeg6lnymi dziatami sg odpowiednio zachowane.

W cze$ci Wstep Doktorantka w szerokim zakresie przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
budowy i funkcji galektyny, a takie znaczenia galektyny 3 w patogenezie choréb uktad sercowo-
naczyniowego i dostepne dane dotyczace oceny stezenia galektyny 3 u kobiet ciezarnych. Doktorantka
nie unika, co dowodzi dojrzatosci naukowej Doktorantki, krytycznego spojrzenia na wyniki tych badan.

Ponadto we Wstepie Doktorantka szczegdétowo omawia patogenezg, obraz klinicznych i
leczenie stanu przedrzucawkowego. Recenzent oczekiwatby jednak bardziej krytycznego podejicia do
definicji stanu przedrzucawkowego Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, zakresu dawek
kwasu acetylosalicylowego w prewencji stanu przedrzucawkowego oraz wymienienia stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego przed suplementacjq wapnia w profilaktyce stanu przedrzucawkowego.

W uzasadnieniu dla przeprowadzenia badari Doktorantka podkresla, ze patogeneza stanu
przedrzucawkowego jest ztozona i nie zostata w petni wyjaéniona. Doktorantka zaznaczyta, 2e
dotychczas prowadzone badania wskazujg na potencjalne miejsce galektyny 3 w patogenezie stanu
przedrzucawkowego. Doktorantka wysungta nastepnie uzasadnione pytanie badawcze dotyczace
miejsca galektyny 3 w rozwoju stanu przedrzucawkowego i jego powiktan.

Do szczegGtowych celéw pracy naleialy ocena stezenia galektyny 3 w surowicy krwi i jej
ekspresji w fozysku oraz zwigzku pomigdzy nimi, ocena markeréw nieprawidtowej placentacji (sFit-1 i
PIGF), ocena cech wczesnej dysfunkcji mieénia sercowego w przebiegu stanu przedrzucawkowego i
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ocena cech wczesnego uszkodzenia nerek w przebiegu stanu przedrzucawkowego, a takie ocena
2wigzku miedzy stezeniem galektyny 3 w surowicy krwi a stopniem dysproporcji miedzy czynnikami
angiogennymi i antyangiogennymi bedacej wyrazem nasilenia stanu przedrzucawkowego i nasileniem
zmian w mieéniu sercowym i nerkach.

Doktorantka opiera swojg pracg na starannie przedstawionym planie, a prébe badang
stanowito 39 kobiet u ktdrych wystapit stan przedrzucawkowy, a takze 38 kobiet z prawidiowo
przebiegajaca ciqzq. Nalezy zaznaczy¢ w tym miejscu réinice w wieku ciazy i wskazniku masy ciata
pomiedzy ocenianymi grupami.

Protokét badania obejmowat wykonanie u kazdej z wiaczonych kobiet szeregu badan. Nalezy
podkredli¢ trafnoé¢ doboru metod badawczych. W badaniu dokonywano réwniez oceny struktury i
funkcji serca za pomocg badanie echokardiograficznego.

Opis czeéci metodyczne] jest przejrzysty - Doktorantka miedzy innymi doktadnie opisata
poszczegoélne metody. Z obowigzku recenzenta naleiy jedynie zauwazy¢, ze nalezatoby uszczegdtowic
czy wskaznik masy ciata dotyczyt pomiarow sprzed cigzy czy w momencie wtaczenia do badania.
Zastosowane metody statystyczne nie budza watpliwosci.

Wyniki pracy sa obszernie i przejrzyscie przedstawione, poparte sg licznymi tabelami i rycinami.

Dyskusja jest obszerna, $wiadczy o doskonatej znajomosci przez lekarz Katarzyne Pankiewicz
omawianej problematyki. Na odnotowanie zastuguja zwiaszcza czedci omawiajace zwigzek zaburzen
réwnowagi miedzy czynnikami angio- i antyangiogenymi a rozwojem stanu przedrzucawkowego i
stezeniem galektyny 3. Doktorantka szeroko omawia mechanizmy mogace ttumaczy¢ jedng z
najwazniejszych obserwacji pracy, a wskazujgcg na zwigzek pomiedzy stezeniem galektyny 3 a
rozwojem stanu przedrzucawkowego.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastgpnie wysuniecie
najwazniejszych wnioskow:

1. U kobiet ze stanem przedrzucawkowym stwierdzono wyzsze stezenie galektyny 3 w surowicy
krwi oraz wiekszg ekspresje tego biatka w tozysku w poréwnaniu do zdrowych ciezarnych.

2. Ponadto, w tej grupie obserwuje sie takze nieznacznie nasilone cechy dysfunkcji migénia
sercowego oraz gorsza czynnos$¢ nerek w porownaniu do kobiet z prawidiowo przebiegajaca ciaza.

3. Zaburzenie réwnowagi miedzy czynnikami angiogennymi i antyangiogennymi jest u kobiet
ze stanem przedrzucawkowym wyrainie zaznaczone i jest bardziej nasilone we wczesnej postaci stan
przedrzucawkowego w poréwnaniu do pdZnej postaci choroby.

4. Przeprowadzone badania pozwolity réwniez Doktorantce na podsumowanie, ze Zrédtem
galektyny 3 we krwi obwodowej u kobiet ze stanem przedrzucawkowym moze by¢ zwiekszona

produkcja tego biatka w tozysku.
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Doktorantka podsumowuje, ze zwiekszona synteza galektyny 3 w fozysku u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym moze by¢ w pewnym stopniu zwigzana z zaburzeniem rownowagi miedzy
czynnikami angiogennymi i antyangiogennymi i najprawdopodobniej moze stawi¢ prébe kompensacji
nieprawidtowych zmian, jakie zachodza w tozyskach tych kobiet juz na wczesnym etapie cigzy i ktore
sg przyczyng rozwoju choroby ogdlnoustrojowe;.

Po zapoznaniu sie z pracg doktorska lekarz Katarzyny Pankiewicz naleiy - niezaleznie od
podkreélenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowac nalezy kilka faktow i szerzej je
skomentowac.

Do niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki - nadajacych rozprawie oryginalnoé¢ - nalezy podjgcie
badar nad zagadnieniem bedacym przedmiotem jeszcze niewielkiej liczby doniesien. Tematyka bedgca
przedmiotem pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie wysoce oryginalnych wynikéw i co wazne -
kolejne etapy badan byty wynikiem realizacji dobrze zaplanowanego protokotu oraz uwaznej analizy
uzyskiwanych wynikow.

Uwazam, ze jednym z najwazniejszych dokonan Doktorantki jest wykazanie zwigzku pomiedzy
galektyng-3 produkowang przez toiysko i stanem przedrzucawkowym. Recenzowana praca
niewatpliwie otwiera nowy kierunek badaf w zakresie regulacji naczyniowej u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym i stanowi zaczyn do dalszych badaf w tym kierunku i dyskusji podsumowujacych
posiadany stan wiedzy.

Uwaina lektura rozprawy doktorskiej nasuwa kilka uwag, ktére nie umniejszajg jednak bardzo
wysckiej oceny:

e Analiza pogrubienia miesnia lewej komory wymaga uwzglednienia czestosci
wystepowania nadciénienia  tetniczego przewlektego u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym. Zastanawiam sig réwniez, czy kilka miesiecy cigzy mogto wptynac
na pogrubienie miesnia serca, podchodzitbym do tej obserwacji z wieksza
ostroznoscig.

o Roznica w wieku cigzy i wskazniku masy ciata pomigdzy badanymi grupami mogta (ale
nie musiata) wptynaé na uzyskane wyniki. Powinno to zostaé szerzej omowione w
ograniczeniach badania.

Zakres i tematyka pracy doktorskiej wpisujg si¢ W wybitne osiagniecia Kliniki Potoznictwa i
Ginekologii oraz Zaktadu Kardiologii Instytutu Matki Dziecka - nalezacych do wiodacych o$rodkow

miedzy innymi w dziedzinie badari nad patologiami cigzy w odniesieniu do uktadu krazenia.
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Nalezy zwréci¢ uwage na cafoksztaft i uktad pracy doktorskiej - przejrzysty, metodyczny i
doktadny w formufowaniu celéw, dyskusji i wnioskdw. Jak juz wspomniano, Wstep jest napisany
ciekawie i nowoczeénie, Doktorantka wyselekcjonowata liczne badania stanowigce klasyczne
opracowania w poszczegdlnych, omawianych zagadnieniach. Dyskusja wskazuje, jak nietatwe
zagadnienia mozna poddac starannej analizie i poprzeé logicznym rozumowaniem.

Podsumowujac, wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka o dopuszczenie
lekarz Katarzyny Pankiewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Chciatbym podkresli¢c wysoka

jakoé¢ naukowg recenzowanej rozprawy doktorskiej oraz nowatorski charakter przeprowadzonych

badan naukowych.

Strona5z5



