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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIE]J
mgr Jolanty Parafiniuk pt. ,, Analiza przebiegu cigzy i porodu u kobiet

z wewnatrzwatrobowag cholestazg ciezarnych ”.

Przyznajg, ze z prawdziwg przyjemnoscig i ogromnym zainteresowaniem zapoznatem sie
z przedstawiong mi do oceny przez Wysoka Rade Naukowg Instytutu ,Centrum Zdrowia
Matki Polki, w todzi rozprawg na stopien doktora nauk medycznych mgr Jolanty Parafiniuk

pt., Analiza przebiegu cigzy iporodu ukobiet zwewnatrzwatrobowy cholestaza

ciezarnych”.

Dotyczy ona bowiem aktualnego, oraz niezwykle waznego w aspekcie praktyki klinicznej
zagadnienia jakim jest wewngatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych jako swoistej tylko dla
okresu cigzy, odwracalnej formy tego schorzenia. Szacuje sig, ze w polskiej populacji
wewnatrzwatrobowa cholestaza wystepuje z czestoscig od 0,32% do 1% cigz. Uznawana jest
za jednostke chorobowa, ktéra nie powoduje trwatego uszkodzenia watroby matki, ale moze
mie¢ powazine konsekwencje dla ptodu: zwigzane z porodem przedwczesnym, zagrazajacg

zamartwicg u ptodu, a nawet wewnagtrzmacicznym obumarciem ptodu.

Uwaza sie, ze w patogenezie choroby biorg udziat zaréwno czynniki hormonalne,
genetyczne jak i srodowiskowe, ktdrych mechanizm dziatania pozostaje nadal przedmiotem
badann. Rokowanie dla matki jest pomysine, a sam przebieg choroby wzglednie tagodny.
Dominujgcym podmiotowym objawem jest sSwigd skory, ktdremu w przypadkach o ciezszym
przebiegu towarzyszy¢ moze jawna zofttaczka o niewielkim nasileniu oraz zaburzone

wchtanianie ttuszczéw.
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W mojej opinii ten nurt badan ma ogromne znaczenie dla klinicystow, a opracowanie
ktore mam przyjemnos¢ recenzowac idealnie sie w nie wpisuje. Ponadto podjecie zadania
badawczego nad ogodlnie znanym problemem medycznym jest wyzwaniem wymagajacym
posiadania odpowiedniej wiedzy, zaplecza laboratoryjnego oraz zdolnosci analizy swoich
wynikow i literatury. Po dogtebnej analizie rozprawy uwazam, ze Kandydatka wywigzata sie z
niego w sposob wzorowy, a jakos¢ i wiarygodnosc przeprowadzonych badan, ktérg jako
recenzent potwierdzitem, gwarantuje osoba recenzenta, ktérym jest Pan Profesor
Przemystaw Oszukowski.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie wptywu (zwigzku) cholestazy
wewngtrzwatrobowej u kobiet, z przebiegiem cigzy, porodu oraz okresu adaptacyjnego

u noworodkdéw,

W pracy sformutowano nastepujace hipotezy badawcze:

1. Zmienne laboratoryjne rdznig sie w okresie okotoporodowym u kobiet z cholestazg
wewnatrzwatrobowa i w grupie kontrolne;j.

2. Zmienne socjo-demograficzne, kliniczne i zachowania zdrowotne réznig sie w okresie
okotoporodowym u kobiet z cholestazg wewnatrzwatrobowag i w grupie kontrolnej.

3. Zmienne laboratoryjne réinig sie w okresie adaptacyjnym u noworodkéw matek z
cholestazg wewngtrzwatrobowg i w grupie kontrolnej.

4. Zmienne kliniczne rdznig sie w okresie adaptacyjnym u noworodkéw matek

z cholestazg wewnatrzwatrobowag i w grupie kontrolnej.

Rozprawa ma uktad standardowy. Jest 135 stronicowym starannie i estetycznie
wykonanym wydrukiem komputerowym. Sktada sie z szesciu rozdziatow: wstepu, celu pracy,
materiatu i metod, wynikéw, dyskusji i wnioskéw. Dodatkowo przedstawiono streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz spis skrétéw. Doktorantka oparfa sie na 173 pozycjach
wspotczesnego pismiennictwa. Catos¢ napisana jest niezwykle ciekawym, fachowym

jezykiem, nienaganng polszczyzng, co sprawia, Ze czytanie jej sprawia ogromng przyjemnosc,
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a jednoczesnie poprzez jej niezwykle wysoka warto$¢ merytoryczng moze by¢ zrédtem
nowoczesnej wiedzy na temat wspodtczesnych metod diagnostycznych z dziedziny
perinatologii i patologii cigzy
Wstep rozprawy szczegétowo wprowadza czytelnika w poruszang w rozprawie tematyke
jak tez stanowi obszerny przeglad pisSmiennictwa na temat cholestazy wewnatrzwatrobowej
u cigzarnych. Ta cze$¢ rozprawy zawierajgca dane epidemiologiczne i wiadomosci o duzym
aspekcie praktycznym, m.in. o czynnikach wptywajgcych na przebieg tej patologii oraz
diagnostyce i jej leczeniu jest wyjatkowo interesujgca i sama jako taka mogtaby by¢
opublikowana jako czes¢ monografii.
Badaniami objeto 84 ciezarne hospitalizowane w okresie od 01.01.2014 r. do

31.12.2016 roku w Klinice Perinatologii i Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki

w todzi.

W badaniu niezwykle szczegétowo oceniano dane socjodemograficzne, kliniczne i
prozdrowotne kobiet: wiek, miejsce zamieszkania (wie$/miasto), historia potoznicza, sposdb
zapfodnienia, stosowanie antykoncepcji hormonalnej przed cigzg, uczulenie cigzarnej na leki,
spozywanie alkoholu, przebytg kamice pecherzyka zdtciowego i cholecystektomie w
wywiadzie, nikotynizm, przyrost masy ciata, dieta, choroby wirusowe (HIV, zapalenie
watroby typu B oraz typu C, kita), cholestaza w poprzedniej cigzy, stosowanie gestagenow,
wystepowanie niepowsciggliwych wymiotow u ciezarnych, niedokrwisto$é, nadcisnienie
indukowane cigzg, zaburzenia funkcji tarczycy, matoptytkowosé, choroby metaboliczne
gospodarki weglowodanowej, sposdb rozwigzania i tydzien rozwigzania cigzy.

U ciezarnych oceniano nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych (biochemicznych) w
surowicy: stezenie kwasow zoéfciowych (TBA), aminotransferazy alaninowej (ALAT),
aminotransferazy asparaginowej (ASPAT), liczbe krwinek biatych (WBC), liczbe krwinek
czerwonych (RBC), hemoglobine (HGB), hematokryt (HCT) a w surowicy badanych
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noworodkow: stezenie bilirubiny, fosfatazy alkaicznej, stezenie kwaséw zéiciowych (TBA),
aminotransferazy alaninowej (ALAT), aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT).

U noworodkow oceniano ponadto: urodzeniowg mase ciata, stan urodzeniowy wedtug
skali Apgar, metode porodu, pte¢, okres hospitalizacji, wynik badania USG
przezciemigczkowego  osrodkowego ukfadu nerwowego, obecno$¢  krwawienia

srodczaszkowego w USG, zaburzenia oddychania.

Wyniki poddano nowoczesnej analizie w oparciu o metody statystyczne z
zastosowaniem Microsoft Excel oraz programéw do analizy statystycznej Statistica V.10.
Wykorzystano, liczne, nowoczesne testy statystyczne stuzgce porownaniu rozktadéw
zmiennych w dwdch i wiecej niz dwdch niezaleznych populacjach, m.in. parametryczny test
t-Studenta dla prob niezaleznych, test F analizy wariancji, testy post hoc (test Gamesa-
Howella lub Bonferroniego), niezaleznosci chi-kwadrat (x2), test Wilcoxona, Friedmana,

Greenhouse’a Geissera, Hosmera-Lemeshowa oraz test R2 Nagelkerkego,

Lektura niezwykle ciekawie napisanego rozdziatu ,Dyskusja”, w ktorej Doktorantka
logicznie i konsekwentnie, z duzg swobodg i znajomoscig zagadnienia porusza sie wsrod
niekiedy trudnych probleméw z zakresu epidemiologii, perinatologii, neonatologii,
nowoczesnej diagnostyki i leczenia, oraz umiejetnie porownujgc uzyskane wyniki z danymi
innych autorow, trafnie dobierajgc pozycje z bardzo bogatego wykazu pismiennictwa a w
kolejnych podpunktach uwypuklajgc sformutowane przez siebie wnioski dowodzi, ze
opanowata umiejetnos¢ samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych. Na
uwage zastuguje ponadto stwierdzenie, ze nie wszystkie Jej spostrzezenia pokrywaja sie z
tymi spotykanymi w pismiennictwie, co Swiadczy o duzej skromnosci i pokorze naukowej
Doktorantki, dowodzgc jednoczesnie Jej dojrzatosci jako rzetelnego badacza. Jest to cecha
obecnie niezwykle rzadko spotykana w srodowisku mtodych naukowcdw, a wiec tym bardziej

godna podkreslenia.
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Na podstawie przeprowadzonych badan i analizy danych Doktorantka sformutowata 5
whnioskow, majgcych petne odniesienie zarowno do celow rozprawy jak tez uzyskanych

wynikow:

1. Stopien ciezkosci cholestazy cigzowej mierzony stezeniem kwaséw zotciowych, wigzat sie
ze stopniem uszkodzenia komorki watrobowej, mierzonej stezeniem ASPAT i ALAT.

2. U badanych kobiet z wewnatrzwatrobowg cholestazg ciezarnych, czesciej wystepowata
niedokrwistosc.

3. Ryzyko wystgpienia cholestazy wewnatrzwatrobowej byto wyzsze u kobiet, ktére
stosowaty dtugotrwale doustng antykoncepie hormonalna.

4. Nasilenie stopnia ciezkosci cholestazy cigzowej w badanej prébie byto zwigzane z nizszg
oceng stanu urodzeniowego noworodka: z nizszg punktacjg w skali Apgar w 1 i 5 minucie
po urodzeniu, niskg masg ciata noworodkdéw, czestszym wystepowaniem zaburzen
oddychania, dfuzszym okresem hospitalizacji.

5. Stosowanie lekéw i modelu intensywnego nadzoru, przy pomocy dostepnych metod
oceny dobrostanu ptodu, oraz oceny biochemicznej funkeji watroby, w warunkach ciggte]
hospitalizacji od momentu rozpoznania cholestazy ciezarnych do chwili porodu, nie
eliminuje wystepowania przypadkow wczesniactwa, zaburzen oddychania u noworodkow
i krwawien srédczaszkowych.

Za szczegodlnie wartosciowe dla praktyki perinatologicznej uwazam wnioski 3 i 5.

Mimo szczegétowej analizy rozprawy nie znalaztem w niej istotnych btedow

merytorycznych.
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Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Jolanty Parafiniuk, powstata
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Przemystawa Oszukowskiego oraz dr n. med. Agnieszki
Piety-Doliiskiej, to oryginalne rozwigzanie precyzyjnie sformutowanego problemu
naukowego. Doktorantka wykazata sie odpowiednig wiedzg teoretyczng i praktyczng w
dziedzinie perinatologii oraz umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badan naukowych i
wnioskowania. Uwazam, ze praca wnosi nowe wartosci poznawcze i jako taka w petni
odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na stopieA naukowy doktora nauk
medycznych, zgodnie z warunkami okreslonymi w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t,j. Dz.U. z 2003 r.p0z.742 z pdz.zm.

W zwigzku z powyzszym, z przyjemnoscig wystepuje z wnioskiem do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu ,, Centrum Zdrowia Matki Polki "w todzi, o dopuszczenie rozprawy mgr
Jolanty Parafiniuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na
wzorowa realizacje projektu badawczego, bardzo dobrg analize statystycznag, wybitnie
praktyczny charakter rozprawy, oraz ogrom pracy wiozonej w jej powstanie wnioskuje o jej

wyrdznienie.
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