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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Aleksandry Krokockiej pt.: ,,Udzial
wybranych metaloproteinaz i prolidazy w wystepowaniu zjawiska

przedwczesnego peknigcia blon plodowych u kobiet cigzarnych”

Przedtozona mi do recenzji praca doktorska lekarz Aleksandry Krokockiej dotyczy bardzo
istotnego problemu klinicznego zwigzanego z badaniem czynnikéw umozliwiajacych
przewidywanie przedwczesnego peknigceia pecherza ptodowego i odptywania wod ptodowych.
Jest to istotny problem kliniczny, séczegélnie w przypadku kobiet u ktérych do pekniccia
blon plodowych i odplywania ptynu owodniowego doszto przed terminem porodu
i wyksztatceniem wszystkich mechanizméw fizjologicznych umozliwiajacych prawidiowe
funkcjonowanie dziecka poza organizmem matki. Problem ten moze dotyczy¢ nawet do 10%
wszystkich cigz, a w 3% powoduje istotny wzrost zachorowalnosci okotoporodowe;
w cigzach, w ktorych do odptyniecia plynu owodniowego doszto przed ukonczeniem
37 tygodnia cigzy. Pomimo postgpu zard6wno w zakresie diagnostyki PROM i metod
molekularnych w wykrywaniu zlozonych zaleznosci biochemicznych przebiegu roéznych
procesow  fizjologicznych, dotychczas nie udato sie wyizolowaé wysoce specyficznego
i wiarygodnego markera pozwalajacego przewidzie¢, u ktorej ciezarnej kobiety istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia tej patologii. Jedna z hipotez zaktada, ze do przedwezesnego

p¢knigcia blon ptodowych, w sytuacji kiedy nie wystepujg czynniki infekcyjne, moze
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prowadzi¢ nasilona degradacja widkien kolagenowych odpowiedzialnych za tworzenie
wytrzymatej struktury bton ptodowych. Za degradacje i metabolizm kolagenu w organizmach
zywych odpowiedzialne sg enzymy z grupy metaloproteinaz, a dane literaturowe wykazuja
ich zwigkszone st¢zenie w osoczu i ptynie owodniowym w przypadku kobiet z PROM.

W zwiazku 7 tym uwazam, ze temat badawczy podjety przez Doktorantke polegajacy na
ocenie ekspresji genéw kodujagcych metaloproteinazy jest Jak najbardziej uzasadniony
klinicznie 1 moze przyczyni¢ sie wyjasnienia patofizjologii PROM na poziomic

molekularnym.

Pracg¢ doktorskg lekarz Aleksandry Krokockiej stanowi 152 stronicowe opracowanie,
skladajace si¢ z 6 rozdziatlow: wstep, cel pracy, materialy i metody. wyniki, dyskusja
i wnioski oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel rycin i rysunkéw oraz

pismiennictwo.

We wstepie rozprawy lekarz Aleksandra Krokocka przedstawia definicje, klasyfikacje
i cpidemiologie¢ przedwezesnego peknigcia blon plodowych oraz wspolczesne metody
diagnostyczne i mozliwe schematy post¢powania w przypadku jego wystapienia. Doktorantka
szczegotowo opisuje budowe histologiczng bton plodowych oraz ich mechaniczne
wiasciwosci odpowiedzialne za utrzymywanie odpowiedniego $rodowiska dla rozwoju
dziecka. Ponadto. przedstawia dotychczasowe wyniki badan molekularnych, ktore
prowadzone byly w celu wyjasnienia mechanizméw zwigzanych z wystepowaniem tego stanu
u kobiet ci¢zarnych. Doktadnie i systematycznie opisuje najwazniejsze enzymy biorace udzial
w przemianach metabolicznych zachodzacych w blonach ptodowych w przebiegu ciazy
i porodu. Dzigki temu czytelnik ma pelen dostep do wiedzy na temat budowy enzymow,

mechanizmow ich dziatania oraz roli jaka odgrywaja na poszczegolnych etapach ciazy.
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Rozdzial ten napisany jest przejrzyscie i utatwia zrozumienie patomechanizmu wystepowania
przedwezesnego peknigeia blon plodowych.

Cel pracy w mojcj ocenie nie powinien by¢ réznicowany na cel ogélny i cele szczegOlowe
a ponadto, cel ogolny sformutowany jest dosc nicjasno i nieprecyzyjnie poniewaz celem pracy
Doktorantki nie bylo poznawanie czynnikéw degradujgcych macierz zewnatrzkomorkowa
bfon ptodowych a jedynie ocena ekspresji genow kodujacych enzymy proteolityczne. Dlatego
tylko ocena ekspresji genéw metaloproteinaz i prolidazy oraz ocena stezen wybranych
metaloproteinaz w osoczu kobiet ci¢zarnych powinny byé wymienione jako cel pracy
Doktorantki.

W rozdziale materialy i metody Doktorantka opisuje grupe pacjentek, ktére zostaty wiaczone
do badania 1 od ktérych pobrano material w latach 2014 — 2015. Przedstawia kryteria
wigczenia 1 wylaczenia z badania a takze uzasadnia podziat pacjentek na odpowiednie grupy.
{j.: grupe badang obejmujgcg 56 pacjentek z rozpoznanym przedwczesnym odplywaniem
plynu owodniowego, grupe kontrolng pierwsza skladajaca sie z osmiu kobiet rodzacych
drogami 1 sifami natury, grupe kontrolna druga z szesnastoma pacjentkami, u ktorych
wykonano elektywne cigcie cesarskie w terminie porodu oraz grupe kontrolna trzecia
sl;ladajch si¢ z osiemnastu pacjentek, u ktérych wykonano amniocenteze w trakcie porodu.
Uwagg zwraca duza dysproporcja w liczebnosci badanych grup, ktéra utrudnia poréwnanie
uzyskanych wynikow pomigdzy grupami, co sama Doktorantka podkresla. Recenzent jest
swiadomy ograniczen budzetowych, dlatego tez rozwigzaniem mogloby by¢ zmniejszenie
liczebnosci grupy badanej na korzys¢ grup kontrolnych, szczegélnie grupy kontrolnej
pierwszej, w ktorej znalazto si¢ tylko 8 pacjentek. Dodatkowo, brak oceny ,.mocy badania”™
(ang. power of the study), kidra mogtaby usprawiedliwi¢ roznice w liczebnosci jesli okazatby

si¢ wystarczajaco wysoka.
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Doktorantka opisuje rowniez metodyke prowadzenia badan genetycznych polegajacych na
przygotowaniu materiatu do badan reakeji taficuchowej polimerazy umozliwiajacej ocene
ckspresji wybranych genow.

W rozdziale tym Doktorantka umiescita rowniez trzy tabele systematyzujace informacje na
temat badanej grupy, ktoére w opinii recenzenta powinny znalezé si¢ w rozdziale opisujacym
wyniki badan. Dodatkowo, dane w tekscie (strona 38) w wigkszosci pokrywaja si¢ z danymi
przedstawionymi w Tabelach 3 1 4.

Wyniki badan przedstawione 1 opisane sa szczegdlowo na niemal 50 stronach opracowania
1 wzbogacone sg o liczne wykresy, ryciny i tabele. Tak zredagowany uklad rozdziatu utatwia
zrozumienie uzyskanych wynikow w rozbiciu na poszezegélne grupy pacjentek. Jednakze,
W opinii recenzenta nie ma potrzeby powtarza¢ w tekscie wynikow przedstawionych w formie
wykresow badz tabel lub odwrotnie. Ponadto, w opisach wynikéw ckspresji genow
poszczegolnych metaloproteinaz nic ma potrzeby pisaé o braku istotnosci statystycznej
w danej analizie a jedynie podkresli¢ wynik istotny statystycznie.

Dyskusja napisana jest w sposob zrozumialy i Doktorantka umiejetnie poréwnuje wyniki
wlasnych badan z wynikami opublikowanymi w fachowym pismiennictwie.

Whnioski w wigkszosci napisane s3 zwiczle i odzwierciedlaja zaréwno zadany cel jak
1 uzyskane wyniki. W opinii recenzenta jedynie wniosek nr 4 jest zle sformutowany poniewaz
celem pracy Doktorantki nie byla ocena kaskady zdarzen i reakcji mediowanych przez

metaloproteinaze 6sma prowadzacej do pekniecia blon ptodowych.

Streszezenie, zardbwno w jezyku polskim jak i angielskim, napisane jest w sposob zwiezly,
wprowadzajacy czytelnika w bardzo specjalistyczny temat jakim jest niewatpliwie
poszukiwanie nowych markerow predykcyjnych mogacych stanowi¢ biochemiczne

wyznaczniki proceséw prowadzacych do przedwczesnego peknigcia blon plodowych.
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Wartos¢ naukowa tej dysertacji pozostaje na wysokim poziomie jednak w tekscie wystepuja

liczne bledy stylistyczne, ktore nieco obnizaja ocene og6lna.

W podsumowaniu oceny rozprawy doktorskiej lekarz Aleksandry Krokockiej pt.: .,Udziat
wybranych metaloproteinaz i prolidazy w wystepowaniu zjawiska przedwczesnego pekniecia
blon plodowych u kobiet cigzarnych™ stwierdzam, iz przedtozona mi do recenzji dysertacja
Jest efektem realizacji ciekawego i wartosciowego zamierzenia badawczego. ktorego wyniki
w istotny sposob uzupeiniajg stan wiedzy dotyczacy patomechanizmu prowadzacego do

przedwezesnego peknigceia blon ptodowych.

/Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki”
w Lodzi 7 wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie lekarz Aleksandry

Krokockiej do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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