Warszawa 18.01.2018 r.

Ocena pracy doktorskiej mgr Karola Charkiewicza pt. ,,Profilowanie czynnikéw
angiogennych i sfingolipidéw w osoczu kobiet z preeklampsja.”

Preeklampsja jest unikalnym, $cisle zwigzanym z funkcjg tozyska stanem
chorobowym, ktérego etiopatogeneza nie zostata dotychczas doktadnie poznana. Z uwagi na
brak precyzyjnej wiedzy dotyczacej etiologii tego zjawiska, jedynym postgpowaniem z
wyboru decydujacym o zdrowiu i zyciu zaréwno matki jak i ptodow, pozostaje zakonczenie
cigzy. Wobec powyzszego nie powinien dziwic fakt, ze preeklempsja stanowi gtéwna
przyczyne $miertelnoéci okotoporodowej matek. Ponadto, gtéwnie za sprawa jatrogennych
porodéw przedwczesnych, wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu czy tez
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu — preeklampsja stanowi réwniez
gtéwna przyczyne $miertelnosci okotoporodowej noworodkéw. Wedtug danych WHO z
2016r., choroby przebiegajace z nadcisnieniem tetniczym, w tym przede wszystkim
preeklampsja, stanowity 14% sposréd wszystkich przyczyn zgonéw okotoporodowych kobiet.
W obecnej sytuacji ustalenie doktadnej przyczyny rozwoju preeklamps;ji jest kluczowe i moze
spowodowac znaczace zmniejszenie odsetka zachorowalnosci i $miertelnosci
okotoporodowej zaréwno matek jak i noworodkéw. Aktualna wiedza medyczna pozwala na
okreélenie niektdrych czynnikéw, ktére wydaja sie by¢ wspétodpowiedzialne za etiologig
preeklampsji. Nalezy do nich, m.in. nieprawidtowy rozwéj i przebudowa tetnic spiralnych
skutkujace wysokooporowym przeptywem tozyskowym. Wynikiem nieprawidtowego
przeptywu krwi przez tozysko jest jego niedotlenienie oraz przewlekty stan zapalny, co z kolei
skutkuje obecnoscig w krwioobiegu réznego rodzaju czynnikéw angiogennych. Mgr Karol
Charkiewicz w swoich badaniach podjat sie proby ustalenia profilu czynnikéw angiogennych
oraz sfingolipidéw wystepujacych u chorych z preeklampsja, przez co wpisuje sig¢ w nurt
najnowszych badan nad tym schorzeniem.

Przedtozona do oceny praca doktorska zostata przedstawiona w formie spdjnego
tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych znajdujacych sig
na liécie czasopism punktowanych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w czesci A.
Zbiér stanowia 3 artykuty: 2 artykuty oryginalne oraz jedna praca przeglagdowa o
sumarycznym IF 7,32. Rozprawa zostata zawarta na 95 stronach maszynopisu oraz posiada
wszystkie wymagane elementy strukturalne. Praca zostata napisana przejrzyscie i starannie
pod wzgledem edytorskim. Niewielkie zastrzezenie budzi umieszczenie na samym poczatku
rozprawy jakkolwiek obszernego i nietuzinkowego zyciorysu doktoranta, jednakze nie
taczacego sie w zaden spos6b z poruszanymi w rozprawie kwestiami naukowymi. Dla
odmiany streszczenia, ktére zwykle s3 pomocne w szybkiej orientacji w pracy oraz stanowig
wprowadzenie do tematu, zostaty umieszczone pod koniec maszynopisu. Rozprawa zawiera



ponadto podrozdziat Wyniki oraz podrozdziat Tabele, w ktérych wyniki zostaty
przedstawione. Do$¢ nietypowo, oba podrozdziaty zostaty umieszczone oddzielnie, co nieco
utrudnia odczytywanie wynikéw, pomimo zawartych w tekscie odnosnikow. PisSmiennictwo
zacytowane w pracy stanowi okoto 89 pozycji, z czego okoto potowa to publikacje z ostatnich
dziesieciu lat. Pod koniec rozprawy umieszczone zostaty informacje o charakterze udziatu
wspotautoréw i oswiadczenia wspétautoréw okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich
w badania prowadzone przez doktoranta. Jest to podstawa do oceny wartosci naukowej
rzeczywistego wkfadu doktoranta i potwierdzenie, ze jest to jego autorski projekt.

We wstepie niniejszej rozprawy Autor przedstawia aktualny stan wiedzy, podaje dane
kliniczne i epidemiologiczne, ktére dodatkowo podkreslaja wagg podejmowanej tematyki.
Zwraca uwage precyzyjny opis procesow, ktére moga mie¢ potencjalny udziat w patogenezie
preeklampsji. Brak jest jednak jakichkolwiek schematéw, czy rycin zwykle utatwiajacych
percepcje danych, aczkolwiek nie pogarsza to znaczaco walorow dydaktycznych tej czesci
pracy.

Cele pracy zostaty jasno zdefiniowane.

Zasady pozyskiwania i opisywania materiatu klinicznego zostaty przedstawione w
jasny i przejrzysty sposéb. Grupe badang stanowito 21 kobiet w cigzy z tagodnym stanem
przedrzucawkowym, natomiast grupe kontrolng 36 kobiet w cigzy niepowiktanej. Kryteria
wiaczenia i wytaczenia z badania zostaty jasno zdefiniowane w grupie badanej, natomiast
brak jest szczegétowej informacji dotyczacej sposobu rekrutacji do obu grup. Definicja
tagodnego stanu przedrzucawkowego nie zostata przedstawiona w wystarczajaco jasny
sposdb — brak jest odniesienia do pozostatych objaw6w klinicznych i biochemicznych
preeklampsji (w dyskusji pojawiaja sie wzmianki dotyczace matoptytkowosci i jej
wystepowania w fagodnym stanie przedrzucawkowym, natomiast na poziomie rekrutacji nie
ma o tym wzmianki). Ponadto szeroki przedziat wieku cigzowego u rekrutowanych pacjentek
czyni grupe heterogenna z uwagi na motliwie zréznicowanga koncentracje czynnikow
angiogennych w poszczegélnych tygodniach cigzy. Zastosowane metody badawcze zostaty
dostatecznie wyjasnione a ich zastosowanie Autor uzasadnit w sposéb wystarczajacy. Uzyte
metody statystyczne sa adekwatne do liczebnosci oraz zatozert metodycznych.

W bardzo obszernej dyskusji Autor przedstawia wyniki badan wtasnych na tle
piémiennictwa $wiatowego. Autor odnosi uzyskane przez siebie wyniki w wiekszosci do
najbardziej aktualnych (ostatnie 10 lat) danych naukowych, co niewatpliwie jest
éwiadectwem merytorycznego przygotowania Doktoranta. Dla wigkszej przejrzystosci,
dyskusja zostata podzielona na cze$¢ dotyczaca czynnikéw angiogennych oraz czesc
dotyczaca sfingolipidow.

Wéréd przebadanych czynnikéw angiogennych znalazty sie zaréwno te najbardziej
badane w PE, jak réwniez biatka mniej znane, rzadziej badane w kontekscie PE, ktérych



koncentracja moze mie¢ wg Autora znaczenie w etiopatogenezie choroby. Autor krytycznie
przyznaje, ze sq to jedynie , potencjalnie nowe $ciezki”, wymagajace dalszych analiz.

Czgs¢ dyskusji dotyczaca koncentracji niektérych sfingolipidéw w osoczu kobiet z PE
stanowi dywagacje i domniemania wtasne Autora. Sfingolipidy nie zostaty dotychczas
przebadane w kontekscie preeklamps;ji a ich doktadna rola w jej etiopatogenezie nie jest
poznana. W tym kontekscie préba oceny profilu sfingolipidéw u kobiet z PE i wyjasnienia
procesow komorkowych bioracych udziat w przebiegu PE zastuguje owszem na uznanie,
aczkolwiek niewatpliwie wymaga dalszych analiz, co Autor réwniei przyznaje pod koniec
dyskusji.

Whioski koricowe:

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska stanowi wartosciowy materiat badawczy,
dobrze opracowany i jednoznacznie opisany. Wyniki przeprowadzonych badarn zostaty
ciekawie przedyskutowane na tle aktualnej literatury przedmiotu. Wymienione powyzej
uwagi krytyczne w niczym nie obnizajg waloréw merytorycznych pracy, ktére oceniam jako
bardzo pozytywne. ‘

Biorgc pod uwage catos$c¢ rozprawy stwierdzam, ze spetnia ona wszystkie ustawowe
wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym jest podstawa do ubiegania sie o
stopien naukowy doktora. Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Karola Charkiewicza do dalszych
czesci przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorstwo podjetego przez doktoranta tematu
oraz wysoki poziom merytoryczny przedstawionej rozprawy doktorskiej wnosze o jej

wyrdznienie.
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