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Powierzenie mi podjecia si¢ recenzji naukowej rozprawy dotyczgcej cholestazy
cigzowej jest dla mnie satysfakcjonujace, bowiem temat jest mi nieobcy, jak tez tacza mnie z

osrodkiem t6dzkim wieloletnia wspolpraca i przyjacielskie relacje.

Cholestaza wewnatrzwatrobowa u kobiet w ciazy jest zaburzeniem czynnosci watroby
dotykajacym niecale 2% ciezarnych, powodujacym wiele powiktan u ptodéw i noworodkow
wraz ze zwigkszong Smiertelnoscia. Etiologia schorzenia nadal nie jest w pelni poznana.
Wplyw na wystcpowanie majg czynniki hormonalne, genetyczne oraz nie do korica
uwarunkowania Srodowiskowe. Kwasy Zolciowe posiadaja znaczacy wplyw na
glukoneogeneze, wydzielanie insuliny, oraz wrazliwos¢ na insuline i synteze glikogenu. Ma
to zwiazek z patogeneza cukrzycy. Aktywnos¢ hormondéw plciowych, narastajgca w
kolejnych trymestrach cigzy koreluje ze wzrostem ilosci schorzenia, ktore czescie] réwniez

jest rozpoznawane w ciazach mnogich. Normalizacja hormonéw w pologu prowadzi do



szybkiego ustgpowania objawéw cholestazy. Wiadomo rowniez, ze genetyczny defekt
transportowych  hepatocytéw doprowadza do wzrostu czestosci wewnatrzwatrobowej
cholestazy. Cholestaza wykazuje réwniez zréznicowanie geograficzne i nawet sezonowe.
Wystepuje ze zwickszong czestotliwoscia w miesiacach zimowych. Wysoce prawdopodobny
Jest tez wplyw defektow ukladu immunologicznego na zwigkszenie wystepowania cholestazy
wewnatrzwatrobowej. Uwazam, zatem podjecie tematu badawczego przez Doktorantke za
bardzo istotne i moggce si¢ znaczaco przyczynié¢ do wyjasnienia nieznanych czynnikow
etiologicznych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad klasyczny i sklada sie z
nastgpujacych rozdziatéw: Wstep, Metodologia zastosowanych badar, Cel pracy i hipotezy
badawcze, Material i zastosowane metody, Wyniki badas, Dyskusja, Wnioski. Praca zawiera
rowniez wykaz zastosowanych skrotow, streszczenie zaréwno polsko, jak tez anglojezyczne,
oraz spis tabel 1 pi$miennictwo. Rozprawa liczy 135 stron, a proporcje ilosciowe rozdziatéw
s3 wilasciwe.

Wstgp jest doskonalym studium poznawczym, umozliwiajacym czytelnikowi
zapoznanie sig z trudnymi zagadnieniami dotyczacymi zaréwno etiologii, jak tez patogenezy i
rozpoznawania oraz réznicowania cholestazy ciezarnych. Autorka zawarla we Wstepie
rowniez farmakoterapie schorzenia, jak tez monitorowanie stanu ptodéw oraz ciezamych z
cholestaza. Wstep z uwagi na bardzo precyzyjne, oraz przystepne opracowanie trudnych
zagadnien zashuguje na szczegdlne wyrdznienie.

Cel pracy zostat sformutowany czytelnie i wlasciwie. Autorka w celu weryfikacji
hipotez badawczych wygenerowala do rozwiazania nastepujace problemy badawcze:

- czy wyniki badan laboratoryjnych w okresie okoloporodowym wykazuja roznice

u cigzarnych z cholestazg w poréwnaniu do grupy kontrolnej
- ¢czy zmienne socjo-demograficzne, kliniczne i zachowania zdrowotne réznig sie
w obu grupach
- czy zmienne laboratoryjne réznia si¢ w okresie adaptacyjnym u noworodkéw matek
z cholestaza i grupie kontrolnej
- czy zmienne klinicznie r6znig sie w okresie adaptacyjnym u noworodkéw matek
z cholestaza i w grupie kontrolnej

Material obejmowat 84 ciezarne hospitalizowane w Klinice Perinatologii i
Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi w latach 2014 — 2016,
podziclone na dwie grupy badawcze. Grupe pierwsza stanowity cigzarne z rozpoznang

samoistng cholestaza wewnatrzwatrobows, grupe drugg ciezarne bez wykladnikow



schorzenia. Kryteria wlaczenia i wykluczenia zastosowano wiasciwie i udokumentowano
wystarczajgco.

Zastosowane metody statystyczne sa nowoczesne i w zupelnogci wystarczajace dla dokonania
wlasciwej analizy wynikéw, umozliwiajacej formulowanie wnioskéw.

W rozdziale Wyniki Autorka dokonala poréwnan stezenia kwasow zOtciowych w momencie
przyjecia do Szpitala, przed porodem oraz po porodzie. W plerwszym oznaczeniu w 95%
poziomy nie przekraczaly 50 pmol/l. Poziomy kwaséw zélciowych przed porodem byty
bardzo zroéznicowane, zakres od 3 az do 140 pmol/l. Autorka zbadala wplyw cholestazy na
stan zdrowia zaréwno potoznic, jak tez noworodkdéw w trzech grupach: ci¢zarnych bez
cholestazy, cigzarnych z cholestaza lagodna i ciezamych z cholestaza ciezka.
Cigzarne z cholestaza ciezkg uzyskaly stezenia kwasow zolciowych przy przyjeciu do
Szpitala rzedu 53 mikromoli/l, a przed porodem obserwowano wzrost do poziomow $rednio
71 mikromoli/l. Autorka zbadata rowniez wartoéci ASPAT i ALAT w analizowanych
grupach. Cigzame, zaréwno z cholestazg lagodna, jak tez ciezka wykazywaly znaczaco
wyzsze poziomy obydwu analizowanych parametréw. Analizujac relacje pomiedzy
morfologig krwi a probami watrobowymi Autorka wykazata brak réznic mig¢dzy poziomami
leukocytow a ASPAT i ALAT. W zakresie pomiaréw Hb wysokie wartosci korelya z
wysokimi poziomami ASPAT i ALAT po porodzie. Poziomy leukocytéw, Hb i HCT u kobiet
z cigzky cholestaza byty wyzsze i korelowaly z wyzszymi poziomami szczegolnie ASPAT.
Analizujgc wotyw parametréw na wystapienie cholestazy Autorka wykazala, ze ryzyko
wystapienia cholestazy jest nizsze u pacjentek z nizszymi poziomami erytrocytéw. Ponadto,
Autorka wykazala, ze ryzyko wystgpienia cholestazy jest tym wieksze, im dluzej pacjentka
stosowala antykoncepcj¢ hormononalna. W ocenie zachowan zdrowotnych w mogacych
negatywnie wplywac na przebieg cigzy nie wykazano réznic u ciezarnych z cholestazg i w
grupie kontrolnej.

Ocena stanu noworodkow od matek z cholestazg i bez wykazata zréznicowanie. Wartosci
APGAR w grupie z cholestazg byty wyraznie nizsze.

Rozdzial Dyskusja jest dobrze opracowanym modelem poréwnawczym, w ktorym Autorka
swobodnie i wlasciwie poréwnuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z pi$miennictwa,
zaréwno polskiego, jak tez pochodzacego z wiodacych osrodkéw zagranicznych. Swiadezy to
o dojrzatosci badacza i dobrej znajomosci tematu.

Wg autoréw polskich cholestaza dotyczy cigzarnych w trzecim trymestrze cigzy i jest to
zgodne z wynikami rozprawy Autorki . Ryzyko powiklan u ptodu wystepuje przy poziomach

kwasow zolciowych powyzej 40 pmol/l. Castano twierdzi, ze podwyzszone poziomy kwaséw
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zolciowych nie zawsze generujg wystapienie cholestazy. Nie jest to zgodne z wynikami
uzyskanymi przez Autorke. Wynikaé to moze z kwalifikacji poziomdw rozpoznawczych dla
schorzenia. Autorka wykazala, ze poziom nasilenia swigdu, dominujgcego objawu nie
koreluje ze stgzeniami kwaséw zélciowych i jest to zgodne z badaniami Ghenta i Kremera,
Bardzo interesujace sg uzyskane wyniki w odniesieniu do nizej notowanej punktacji APGAR
u noworodkow z podwyzszonymi poziomami kwaséw zolciowych, jest to zgodne z
wigkszoscig publikacji dotyczacych tematu badawczego. Uzyskanie silnej zaleznosci
pomigdzy poziomami kwasow zolciowych a stanem noworodka stanowié¢ moze przyczynek
do okreslenia zalecen odnosnie rutynowego wczesniejszego rozpoznawania schorzenia, co
umozliwi wdrozenie weze$niejszej terapii.

Na podstawie uzyskanych wynikéw i przeprowadzeniu wnikliwej, i obiektywnej
dyskusji Autorka formutuje 5 wnioskéw, ktére w pelni odpowiadaja na zatozenia hipotez
badawczych zawartych w celu rozprawy. Za najbardziej istotny klinicznie uznaé nalezy
wniosek 3 1 4. Wykazanie wptywu doustnej hormonalnej antykoncepcji dluzej stosowanej, na
wystapienie cholestazy modyfikowaé moze formy stosowanej antykoncepcji, szczegllnie u
kobiet, ktore nie zakonczyty rozrodu.

Wykazanie zaleznos$ci pomigdzy stanem urodzenia noworodka a nasileniem cholestazy
cigzowej powinno skutkowa¢ wezesniejszym badaniem parametréw cholestazy w celu
podjecia wezesniejszej terapii.

Rozdzial Pismiennictwo zawiera 173 pozycje, gléwnie anglojezyczne, wiasciwie
dobrane i cytowane.

Praca napisana jest tadnym jezykiem i czyta sie jg bardzo przyjemnie, tym bardziej, ze jest
wzorowa edytorsko. Percepcje utatwiaja bardzo czytelne tabele i ryciny.

Z obowigzku recenzenta bardzo staralem si¢ znalezé jakiekolwiek uchybienia lub
niedoskonatosci. Znalaztem w mej ocenie 2. Strona 104 — nie uzywalbym okreslenia wyzsze
kwasy z6lciowe lecz wyzsze poziomy ..., oraz nie stosowatbym okreéleri rys. (rysunek) lecz
lepigj ryc. (rycina).

Powyzsze uwagi w zadnej mierze nie umniejszaja wartosci dziela, ktére oceniam bardzo
wysoko. Szczegélnie wartos¢ utylitarna rozprawy. Przedstawiona forma prezentacji a
ponadto, uzyskane wartosci merytoryczne swiadcza o dojrzalosci naukowej Badacza.

Dlatego tez, z olbrzymig przyjemnoscia stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
magister Jolanty Parafiniuk spetnia kryteria przewidziane ustawa i wnioskuje do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki o dopuszczenie do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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Jednoczesnie z uwagi na oryginalno$é opracowania, jak tez wzorowa forme

prezentacji wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy.

7 wyrazami szacunku
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