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Recenzja pracy doktorskiej Rafata Kisielewskiego

»Wartosci predykcyjne wybranych sfingolipidéw osocza u pacjentek z porodem
przedwczesnym”

Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska lekarza Rafata Kisielewskiego dotyczy
bardzo interesujgcego problemu jakim jest rola i znaczenie wybranych sfingolipidéw w
osoczu u pacjentek z porodem przedwczesnym. Poréd przedwczesny nadal stanowi
wyzwanie dla wspétczesnej perinatologii gdyz jest gtéwna przyczyng wczesniactwa oraz
smiertelnosci noworodkéw. Etiopatogeneza porodu przedwczesnego pomimo licznych
badan nadal jest stabo poznana. Za najczestsza przyczyne porodu przedwczesnego uwaza sie
infekcje o charakterze wstepujacym i zwigzane z nimi mediatory stanu zapalnego mogace
wyzwala¢ czynnos¢ skurczowa migénia macicy lub przedwczesne pekniecie bton ptodowych
do ktérych mozna zaliczy¢: TNF-alfa, interleukiny, metaloproteinazy oraz prostaglandyny.
Réwniez sfingolipidy zgodnie z pojedynczymi doniesieniami z pismiennictwa odgrywaja role
w procesach zapalnych oraz odpowiedzig uktadu immunologicznego i moga odgrywac role w
stymulowaniu przedwczesnej czynnosci skurczowej mie$nia macicy.

Przedstawiona do recenzji praca lekarza medycyny Rafata Kisielewskiego , Wartosci
predykcyjne wybranych sfingolipidéw osocza u pacjentek z porodem przedwczesnym” ma
typowy uktad, charakterystyczny dla pracy doktorskiej i sktada sie z 13 rozdziatow
obejmujacych 84 strony. Praca zostata napisana poprawnie pod wzgledem formalno-
igzykowym oraz stylistycznym. Dobdr literatury zaréwno we wstepie pracy oraz w dyskusji
Swiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematu oraz samodzielnoéci naukowej autora.
Szczegolnie dyskusja zastuguje na wyréznienie, poniewaz autor w sposéb bardzo krytyczny
odniost sig do wynikéw swoich badari w aspekcie prawidtowo dobranego krajowego i
zagranicznego pismiennictwa, co $wiadczy o umiejetnosci wykorzystania zrédet. W pracy
okreslono jeden gtéwny cel badawczy — poréwnanie osoczowych stezen sfingolipidéw u
pacjentek z porodem przedwczesnym i fatszywym porodem przedwczesnym. W opinii
recenzenta lepszym terminem bytoby okreslenie zagrazajacy poréd przedwczesny niz
fatszywy poréd przedwczesny. Kolejnym celem badawczym byta analiza poréwnawcza
pacjentek z porodem przedwczesnym w mechanizmie przedwczesnego pekniecia bton
ptodowych. W badaniu oznaczono osoczowe stezenia nastepujacych sfingolipidow:
sfingozyny, sfinganiny, sfingozyno-1-fosforanu oraz ceramidéw: 14, 16, 18, 22 oraz 24. Biorac
pod uwage, ze lipidy odgrywajg istotng role w patogenezie zespotu metabolicznego z
badania wykluczono pacjentki z przedcigzowym BMI powyzej 35 oraz kobiety ze



schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Badanie przeprowadzono w latach 2010-2014 w
Klinice Perinatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Na przeprowadzanie badania
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej. Do badania wtaczono 101 kobiet - 61 z porodem
przedwczesnym oraz 40 z fatszywym porodem przedwczesnym . Oceniajac metodyke, nalezy
stwierdzi¢, ze zostata ona zaplanowana w sposéb prawidtowy. Zaréwno zastosowane
metody jak i narzedzia badawcze nie budza zadnych zastrzezen.

Wyniki badania przedstawiono bardzo czytelnie w formie wykreséw i tabel.
Najlepszym predyktorem porodu przedwczesnego w grupie pacjentek z umiarkowanym
porodem przedwczesnym byt Ceramid C16. W grupie pacjentek z bardzo przedwczesnym
porodem najlepszym czynnikiem predykcyjnym byta sfinganina. W tej grupie
zaobserwowano tez dodatnig korelacje pomiedzy TNF-alfa a ceramidem 18:1. Biorac pod
uwage fakt, ze wigkszoci przypadkéw do porodu przedwczesnego dochodzi bez klinicznych
cech infekcji zasadna jest potrzeba identyfikacji markeréw biochemicznych pozwalajacych na
wczesne wykrycie zagrozenia. Dlatego tez przedstawiona do oceny dysertacja stanowi cenne
pogtebienie wiedzy z zakresu etiopatogenezy porodu przedwczesnego. Szczegdlnie znaczaca
wydaje sie by¢ rola ceramidu 16 oraz sfinganiny. Dodatnia korelacja pozioméw ceramidu
C18.1 z TNF-alfa réwniez ma istotne znaczenie, gdyz w btonach ptodowych wystepujg dwa
receptory dla TNF-alfa: rl i r2. Aktywacja receptora rl stymuluje apoptoze komoérek bton
ptodowych oraz nasila lokalne dziatanie metaloproteinazy 9. Natomiast aktywacja receptora
r2 powoduje lokalny wzrost prostaglandyn oraz cytokin odpowiedzialnych za przedwczesng
czynnos$¢ skurczowa migsnia macicy. Doktorant w przedstawionej pracy wnikliwie ttumaczy
dziatanie ceramido-1-fosforanu jako podstawowego mediatora uczestniczacego w syntezie
prostaglandyn co potwierdzono w zwigkszonych stezeniach prostaglandyny E2 w grupie
pacjentek z porodem przedwczesnym. Stwierdzono znacznie wieksze ryzyko porodu
przedwczesnego, gdy stezenie prostaglandyny E2 przekraczato wartoé¢ 1120 pg/ml.

Whioski przedstawiono opisowo co wydaje sie byé mato czytelne. Lepiej bytoby
utworzy¢ dwa lub trzy konkretne wnioski stanowigce przestanie do codziennej praktyki
klinicznej lub do prowadzenia dalszych badan. W opinii recenzenta wydaje sie by¢ zasadne
przeprowadzenie dalszych badan, ktére uwzglednia warto$¢é BMI jako potencjalnego
czynnika wptywajacego na poziomy wybranych sfingolipidéw i ryzyko porodu
przedwczesnego.

Biorac pod uwage obowigzujgce przepisy nalezy uznaé, ze przedstawiona do recenzji
dysertacja doktorska lekarza Rafata Kisielewskiego stanowi oryginalne rozwigzanie przez
autora problemu naukowego oraz wykazuje jego ogélng wiedze teoretyczng z zakresu
potoznictwa oraz umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j. Podsumowujac
nalezy stwierdzi¢, ze wysoka wartos¢ naukowa rozprawy doktorskiej lekarza medycyny



Rafata Kisielewskiego , Wartosci predykcyjne wybranych sfingolipidéw osocza u pacjentek z
porodem przedwczesnym” pozwala wnioskowaé do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lekarza medycyny Rafata Kisielewskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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