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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Krokockiej pt.
»Udzial wybranych metaloproteinaz i prolidazy w wystepowaniu zjawiska

przedwczesnego peknigcia blon plodowych u kobiet cigzarnych”

Rozprawa napisana pod kierownictwem Promotora

dr hab. n. med. Milosza Wilczynskiego. prof. Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki

Pecherz ptodowy, uformowany przez blony ptodowe, petni kluczowe funkcje dla
przebiegu cigzy i jest srodowiskiem rozwoju dziecka. Plyn owodniowy znajdujacy sie
W tym pecherzu, a otaczajacy rozwijajacy sie ptod, ma znaczenie w jego wzrastaniu
1 rozwoju ptuc. Uszkodzenie i rozerwanie tego pgcherza w nicodpowiednim czasie moze
stanowi¢ w roznym stopniu zagrozenie dla ptodu jak i dla matki. U pacjentek obserwuje
si¢ wtedy z reguly wyciek plynu, zwigkszenie ilosci i zmiany jakosci wydzieliny z pochwy.
niekiedy mozna réwniez zaobserwowa¢ epizody krwawienia.

Przedwczesne odptynigeie ptynu owodniowego (z ang. premature rupture of
membranes - PROM) oznacza przedwczesne rozerwanie si¢ blon ptodowych potaczone
czgsto z wyciekaniem plynu owodniowego 1 wystapieniem regularnej czynnosci
skurczowej. Czynniki, ktére sprzyjaja wystapieniu takiej sytuacji to infekcje/zapalenia
pecherza moczowego, krwawienia z drog rodnych, zabiegi inwazyjne na macicy, niski
status socjalnoekonomiczny matki. palenie wyrobéw tytoniowych w ciazy i inne.

Przedwczesne pekniecie blon ptodowych komplikuje ok. 3% cigz i odpowiada za
znaczng cz¢s¢ przedwcezesnych porodoéw. Przedwczesne pekniecie bton plodowych

obarczone jest ryzykiem wystgpienia zakazenia wewngtrzowodniowego, przedwczesnego
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oddzielenia si¢ lozyska, niedotlenienia i wystapienia roznych deformacji plodu,
a ostatecznie nawet $miercig. Przedwczesne pekniecie blton plodowych w ciazy
niedonoszonej (z ang. preterm PROM — PPROM) jest jeszcze trudniejszym przypadkiem.
Wezesniactwo przez nie powodowane jest glownym zagrozeniem dla szans przezycia
i rozwoju ptodu, ale i takze ogromnym zagrozeniem dla matki. Im weze$niej dojdzie do
peknigcia pecherza ptodowego u matki, tym wigksze staje sie ryzyko zachorowania
1 Smiertelnosci dla obojga. Sprawia to. ze staranna opieka lekarska jest tak wazna przy
wystgpieniu tego typu powiklania w cigzy.

Wydawac by sie moglo. ze to dos¢ czeste powiklanie nie stanowi problemu
diagnostycznego dla lekarzy zajmujacych sie patologia ciazy i poloznictwem, jednak nic
bardziej mylnego. W niektérych przypadkach istnieja duze trudnosci w rozpoznaniu tego
stanu, a dodatkowo przewidywanie mozliwosci wystgpienia tego zjawiska jest w ogéle
tematem stabo zbadanym i dalej enigmatycznym. Z uwagi na czesto$é wystepowania
1znamienne skutki PROM/PPROM rozprawa doktorska lek. Aleksandry Krokockiej, ktéra
skoncentrowala si¢ na probie ustalenia czy i ktore metaloproteinazy maja udzial
W powstawaniu 1 przewidywaniu zjawiska PROM. dobrze wpasowuje sie w obszar
istotniejszych zagadnien z zakresu perinatologii i na pewno bedzie Zrédlem wiedzy dla
zainteresowanych tematem.

Recenzowana przeze mnie praca obejmuje 152 strony wydruku komputerowego
1 zawiera klasyczne czedci, tj. wstep, cel pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusje oraz
wnioski. Autorka pracy przedstawita az 240 pozycji piSmiennictwa, ktére pomagato jej
W przygotowaniu tego opracowania. Pismiennictwo zostato dobrze dobrane tematycznie,
aczkolwiek mogtoby by¢ bardziej aktualne, poniewaz tak naprawde tylko kilka pozycji
z tych 240 zostalo opublikowanych po 2016 roku. Uzupelnienie tej pracy sklada sie az
z 30 tabel 1 31 rycin. Cato$¢ pracy jest raczej przejrzysta i w wiekszej czesci czytelna.

We wstepie Doktorantka omawia tematyke przedwcezesnego pekniecia blon
ptodowych wraz z aspektami epidemiologicznymi oraz patofizjologicznymi. Nastepnie
przechodzi do réznych form postepowania klinicznego w przypadkach wystgpowania tego
powiktania. kolejno opisuje dokladnie blony plodowe jako element jaja ptodowego.

a nast¢pnie wyczerpujaco omawia tematyke metaloproteinaz i ich role w procesach

cmkpedupl | ul. Marymoncka 99/103, 01-813 Warszawa | MNIP: 118-01-83-740 | REGON: 000289093



L,
k.

—

e

b

CENTRUM MEDYCZNE
KSZTALCENIA
PODYPLOMOWEGO

zwigzanych z przedwezesnym peknieciem blon plodowych.

Zalozenia i cele pracy w mojej opinii sa sformutowane w sposéb czytelny
1 uzasadniajg celowos¢ przeprowadzonych badan. W tym miejscu brakuje jednak
informacji dlaczego akurat konkretne metaloproteinazy zostaly wytypowane a inne nie
1 moze to nieco zmyli¢ czytelnika, aczkolwiek ten temat jest opisywany w innymi miejscu
opracowania. Doktorantka w swojej pracy postanowita okresli¢ czynniki degradujace
macierz zewnatrzkomérkows blon plodowych oraz sprawdzié¢ czy produkty wybranych
genéw mogg stanowi¢ pewnego rodzaju biomarkery dla przedwezesnego pekniecia blon
plodowych. Cele szczegdlowe okreslone przez mialy na celu okreéli¢ rézne stopnie
ekspresji oraz stgzenia wybranych metaloproteinaz w pewnych grupach pacjentek
cigzarnych. O tyle mam uwage do celu glownego, ze jest postawiony nieco zbyt $mialo.
poniewaz sama praca doktorska jest tylko pewnym urywkiem pelnej wiedzy w tym
temacie.

Zgodnie z informacjami podanymi w tekécie materialem dla pracy doktorskiej jest
grupa 98 cig¢zarnych, ktore byly pacjentkami Kliniki Potoznictwa i Ginekologii Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki w Eodzi od 07.2014 do 12.2015 roku. Oméwienie wynikow
pracy zajmuje kilkadziesigt stron opracowania i jest uzupelnione licznymi rycinami
1 tabelami. Wigkszo$¢ metodyki jest czytelna i nie wymaga zadnej uwagi, ale moja uwage
zwraca tu zdanie, ze w badaniu wykluczono choroby infekcyjne na podstawie badania
podmiotowego i przedmiotowego. O tyle bylbym ostrozny w takim twierdzeniu bo nie
dos¢, ze czgs¢ peknie¢ bton ptodowych wynika whasnie z pewnego rodzaju mechanizmu
infekcyjnego. a po drugie na pewno samo badanie podmiotowe i przedmiotowe nie
pozwala kompletnie wykluczy¢ chorob infekcyjnych. Zaciekawily mnie tez
zaprezentowane na stronie 43 schematy antybiotykoterapii, ktére réznia sie od tych
prezentowanych we wstepie 1 podawanych w dostepnych rekomendacjach.

Rozprawa prezentuje uporzadkowany ciag kolejnych analiz dotyczacych stezen
metaloproteinaz w surowicy oraz ekspresji genow metaloproteinaz u badanych pacjentek.
Sama sekcja opisujgca zastosowane analizy statystyczne przejrzyscie je opisuje
z uwzglednieniem oceny rozkladu oraz odpowiednim doborem testéw. Wydaje mi sie

jednak, ze nieco lepiej mozna byloby dobra¢ metody wizualizacji wynikéw. Wykresy
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kotowe w wybranej formie przestrzenne;j utrudniajg interpretacje prezentowanych danych
wskutek znieksztalcenia stosunku pol powierzchni, bardziej czytelne pewnie bylyby tu
wykresy dwuwymiarowe lub stupkowe. Z bardziej szczegOlowych rzeczy pragne zwrécié
uwagg, ze w opisie Tabeli 12 oraz Tabeli 13, analizujacej zmiany stopnia ekspresji nie
wspomniano, czy zastosowany test uwzglednial poprawke na poréwnania wielokrotne.
Wspomniane tabele nie precyzuja w dostatecznym stopniu, do jakiego rodzaju porownan
si¢ odnosza. Oceniajac analize statystyczna nasuwa sie pytanie, czy nie rozsadniej byloby
zastosowa¢ metody poréwnywania grupy badanej do 3 podgrup grupy kontrolnej
z zastosowaniem analizy wariancji, ktéra jest bardziej adekwatng metoda niz wielokrotne
wykonywanie testu Manna-Whitney"a na parach grup, co zwieksza prawdopodobienstwo
blednego przyjecia hipotezy alternatywnej jako prawdziwej. Kolejnym punktem analizy,
gdzie mozna ewentualnie mie¢ uwagi sa wykresy rozrzutu z Ryciny 4. Przedstawiono na
nich prosty dopasowania liniowego, ktorej przebieg typowo w oprogramowaniu
statystycznym jest efektem budowy ogélnego modelu liniowego. wymagajacego
normalnosei rozkladu i jednoczesnie wrazliwego na wartoéci odstajace. Na kazdym
z prezentowanych wykresow zauwazy¢ mozna znaczaco odstajace punkty, ktre mogly
istotnie wplywa¢ na przesunigcie oraz nachylenie linii. Do analizy korelacji autorka
postuzyla si¢ metoda nieparametryczng Spearmana, ktéra jest relatywnie odporna na
wartosci odstajace, wskutek czego nie zaburzaja one w mojej opinii wynikéw pracy.
Dyskusja w rozprawie poprowadzona jest w wiekszej czesci dosé ciekawie.
Doktorantka w miarg¢ ostroznie interpretuje wyniki odnoszac je do dobrego jakosciowo.
ale jednak juz czgsciowo nieaktualnego pismiennictwa. Uzyskane wyniki stanowia
swoisty wktad w zagadnienie problematyki przedweczesnego pekniecia blon ptodowych.
Pomimo uplywu lat powiklanic to jest w wielu przypadkach kompletnie
nieprzewidywalnym a niosagcym bardzo powazne skutki, tacznie z obumarciem plodu lub
stanem zagrozenia zycia matki. Analizujac kolejne akapity rozprawy mozna odniesé
wrazenie, ze Doktorantka interesuje si¢ tematem 1 posiada umiejetnosé do planowania
badania, analizowania wynikow i okreslania ich znaczenia. Wydaje mi sie jednak. ze
pojawiajgce sie przykladowo na stronach 100 1 101 twierdzenia bardzo pewne typu ..jest

zwiazane™, .,wskazuje™ raczej proponowatbym formutowa¢ nieco ostrozniej, np. ,.moze
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by¢ zwigzane”. bo w mojej opinii grupa 98 pacjentek nie pozwala na takie pewne
twierdzenia i wymaga dodatkowych analiz. To wszystko dotyczy tez kwestii wnioskow,
ana pewno wnioskow 2, 3. 6. 7 czy chocéby 8.

W ogéle z zalet pracy doktorskiej chciatbym wymienié Jeszeze choé cze$é. Jako
osoba zainteresowana patofizjologia w ogéle, z duza ciekawoscig przeczytalem dobrze
napisany rozdzial dotyczacy metaloproteinaz, jest to dobre opracowanie wiedzy w tym
temacie, z ktérego sam skorzystatem. Wprowadzone w pierwszej czesci ryciny ulatwiaja
zrozumienie pewnych aspektow, az szkoda ze nie ma ich wiece;. Kolejno raczej szczelne
kryteria wlaczenia i wylaczenia pozwolily na uzyskanie w miar¢ jednorodnej grupy
pacjentek oraz krotki czas na wiaczenie do badania co na pewno zmniejsza blad
wynikajacy z rozwoju reakcji zapalnej. Na pochwale zastuguje tez szczegdlowe
opracowanie planu badania i stworzenie dobrych uktadéw poréwnujacych grupe badana
z poszczegblnymi grupami kontrolnymi. Pozwolilo to np. na stworzenie ukladu
umozliwiajacego oceng zaangazowania wybranych metaloproteinaz w patomechanizm
przedwezesnego odptywania ptynu owodniowego w poréwnaniu z porodem, ktory zaczat
si¢g od czynnosci skurczowej. Dodatkowo ukfad badania pozwala tez na mozliwosé oceny
zmian zachodzgcych wsrod metaloproteinaz w czasie cigzy czy, ocena ktére
z metaloproteinaz s3 najistotniejsze z punktu widzenia peknigcia pecherza ptodowego
w trakcie porodu. Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Krokockiej na pewno istotnie
wzbogacita pismiennictwo krajowe i zagraniczne w kwestii patofizjologii ciaz
powikltanych nieprawidlowym czasem odptyniecia ptynu owodniowego, w szezegdlnosei
z uwagi na wykazanie kilku ciekawych zaleznosci. Dodatkowo analiza krzywych
wykazata potencjalng przydainos¢ oceny stezenia metaloproteinazy 8 w ewentualnym
wykrywaniu wystapienia czynnosci skurczowej zwigzanej z jednoczasowym peknieciem
bton ptodowych.

Co do uwag to ich czg$¢ byta poruszana nieco wyzej. W tym miejscu chee jeszcze
zwrdci¢ uwage na kilka spraw, ale bardziej pod katem rad na przysztos¢. Niezaleznie od
niezbyt duzej grupy badanej istnieje dysproporcja w liczbie uczestniczek w omawianych
grupach. Kolejno ocena ekspresji genéw dla konkretnych metaloproteinaz w blonach

ptodowych odbywa si¢ w nich jako w catosci a nie w konkretnych warstwach. W kwestii
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samej oceny samego wydruku, dostrzegam pewna ilo$¢ btedow edycyjnych, np. podwdine
spacje, braki spacji, mieszanie czcionek (jak cho¢by w na str. 1), czy po prostu literowki,
ale zdaj¢ sobic sprawe jak przed tym cigzko jest sie ogélnie uchronié. Najwigkszy ktopot
sprawit mi uktad i sposb wprowadzania pismiennictwa, ktérego nie do kofica rozumiem.
W mojej opinii numery sg jakby losowe, by¢ moze wynika to z jakiego$ edytora do
referencji, ale jednak taki uktad maksymalnie utrudnia czytelnikowi przechodzenie przez
kolejne strony tekstu i sprawia, ze tekst czyta si¢ znacznie diuzej. Zdarzajg si¢ tez
fragmenty, jak cho¢by na stronie 8. gdzie przytaczane jest wiele danych bez podania
przypisow przez co nie mozna sprawdzi¢ z jakiego zrédta Doktorantka korzystala,
przyktadem jest strona wstgpu opisujaca szereg interleukin i cytokin, jak i np. kryteria
zakazenia. Dodatkowo, pojawia sie dublowanie pismiennictwa, np. pozycje 63 i 64.
Ostatnie uwagi wynikaja z tej kwestii nieaktualnosci pi$miennictwa. Doktorantka podaje
przyklady uzytecznych metod jak test krystalizacji plynu owodniowego, ktérego
wigkszos¢ klinicystow nigdy nie widziala w swojej praktyce. Dodatkowo w samej kwestii
Juz akurat nowoczesnych testow Doktorantka niepotrzebnie podaje konkretng marke testu
a nie rodzaj badanego biatka, co tez zastanawiajace wymienia tylko test wykrywajacy
a-1-mikroglobuling tozyskowa w ogdle nie wspominajgc o tescie na wykrywanie bialtka
wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 1. W badaniach laboratoryjnych poza samym
biatkiem C-reaktywnym Doktorantka nie wspomina nic o prokalcytoninie, czy
interleukinie 6-tej. W metodach diagnostyki ptynu owodniowego autorka podaje tylko
indeks ptynu owodniowego (AFI), nie uwzgledniajac w ogéle najglebszej kieszonki
ptynowej. Przyklady zastosowania starszego pismiennictwa wychodzg tez w pewnych
kwestiach klinicznych — jak choc¢by indukcja w 34 tygodniu ciazy. Nie odzwierciedla to
aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow.
Zdezaktualizowane sa tez dane o schematach antybiotykoterapii, gdzie aktualnie z powodu
brakow erytromycyny szeroko weszta azytromycyna. Na stronie 19 Doktorantka przytacza
niedostgpne juz online wytyczne RCOGu i ACOGu. Podobnie dla przykladu jest
w przypadku cytowanego przegladu Cochrane na stronie 20. Chee podkreslié, ze nie sg to
uwagi co do samej analizy, bo ta jest ciekawa i nowoczesna, a raczej rada na co zwrocié

uwage podczas przygotowywania dalszych opracowan.
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Podsumowujac powyzsze, prace oceniam pozytywnie. Doktorantka wykazata
si¢ znajomoscig tematu stanowigcego przedmiot recenzowane rozprawy, a takze
wykazala si¢ umiejetnoscia przeprowadzenia analizy statystycznej oraz wyciagniecia
z niej wnioskow. Potwierdza to wedhug mnie fakt, ze Doktorantka jest przygotowana do
prowadzenia i rozwijania swojego warsztatu w badaniach naukowych.

Stwierdzam na tej podstawie, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
lek. Aleksandry Krokockiej pt. ,.Udzial wybranych metaloproteinaz 1 prolidazy
w wystgpowaniu zjawiska przedwczesnego peknigeia blon plodowych u kobiet ciezarnych”
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwiazku z tym mam wnosze do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki o dopuszczenie
lek. Aleksandry Krokockiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

p.o. Kierownika
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