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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Magdaleny Danuty Opinc

»Ocena parametrow apoptozy i mediatoréw reakcji

zapalnej u kobiet ciezarnych z podwyzszonym BMI”.

Swiatowa Organizacja Zdrowia definiuje otylosé jako "nieprawidlowe lub nadmierne
nagromadzenie tkanki tluszczowej, ktore stanowi zagrozenie dla zdrowia". Czy jednak
spofecznos¢ medyczna moze nadal trakiowaé otytos¢ wylgcznie jako czynnik ryzyka? Pytanie
to pozostawalo bez odpowiedzi przez ponad 50 lat, podczas ktérych otylosé nadal gwattownie
rosla, osiggajac rozmiary pandemii. Obecnie, przy szacowanej liczbie 650 milionéw dorostych
1 124 milionow dzieci dotknigtych nadmierng masg ciala, otylos¢ jest uznawana za ztozona,
przewleklg i wieloczynnikows chorobg. Ekonomiczny wplyw otylodci jest znaczny, a same
koszty opieki zdrowotnej zwigzane z otyloscig majg przekracza¢ 190 miliardow dolaréw
rocznie tylko w samych Stanach Zjednoczonych. Ponadto otylo$é wigze sie ze zmniejszona
produktywnoscig, zwigkszong absencja i zmniejszona zdolnoscia do pracy, co skutkuje

znacznymi stratami ekonomicznymi zaréwno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym.



W swietle najnowszych danych epidemiologicznych otylo$¢ to nie tylko problem
estetyczny. ale takze powazny problem medyczny, ktory zwigksza ryzyko wystgpienia innych
choréb i probleméw zdrowotnych. Stanowi problemem nie tylko powazny, ale i naglacy we
wspolczesnej praktyce medycznej, przybierajac w ostatnim dziesigcioleciu rozmiar globalnej
epidemii. Konsekwencje zdrowotne nadmiernej masy ciala obejmujg powiklania dotyczace
calego organizmu. Otylos¢ jest bowiem czynnikiem ryzyka rozwoju licznych zaburzen
metabolicznych. Zatem nadwaga i otylos¢ zwlaszeza u cigzarnych stanowig jeden
z najwazniejszych probleméw polozniczych, zwiekszajacych ryzyko powiktan matczynych, jak
i plodowych. Podwyzszone BMI zwicksza ryzyko wystgpienia cukrzycy cigzowej (GDM),
nadcisnienia indukowanego cigza oraz choroby zakrzepowo-zatorowej. Rosnie liczba porodéw
przedwczesnych i wykonywanych cigé cesarskich. U noworodkéw matek chorych na cukrzyce
czesciej wystepuje makrosomia i zwigzane z nig urazy okoloporodowe oraz szereg zaburzen
takich jak wady wrodzone, zespot aspiracji smotki, zespol zaburzen oddychania. Mozna zatem
przyjac, ze podwyzszone przedcigzowe BMI jest predykatorem wystgpienia urodzeniowej
masy ciala u noworodkéw >4300 g, nadcisnienia indukowanego cigzg oraz ukoficzenia ciazy
cieciem cesarskim. Takze w p6zniejszym okresie, utrwalenia otylosci w rodzinie.

Koncepcja wrodzonej przyczyny otyloscei zostata opisana juz w 1907 roku przez Von
Noordena. Stunkard i wsp. W 1986 r przeprowadzili badanie u 540 adoptowanych dunskich
bliznigt i doszli do wniosku, ze masa bliZznigt w wieku dorostym byla taka sama jak ich
biologicznych rodzicow, nawet gdy byly wychowywane w rodzinach adopcyjnych.
Systematyczny przeglad badan bliznigt dokonany w 1990 roku oszacowal dziedziczno$é
otylosci na 45-90%. Wardle i wsp. w 2008 roku poparli hipoteze o genetycznym wplywie na
otytos¢, wykazujge znaczng zgodno$¢ masy ciala migdzy bliZznigtami jednojajowymi
i dwujajowymi. By¢ moze udaloby si¢ przeprowadzié¢ takie wieloosrodkowe badania réwniez
w Polsce?

Przyjecie przez Doktorantke holistycznego podejscia. ktore obejmuje stres
oksydacyjny, przewlekly stan zapalny i proces apoptozy, ma kluczowe znaczenie dla
opracowania skutecznych strategii zapobiegawczych i kompleksowego podejscia do
zarzadzania w celu zwalczania globalnej epidemii otyloéei i powiklan z nia zawigzanych.

W Polsce rzadko przedstawiane sg rozprawy doktorskie z zakresu mechanizmow
zachodzacych w lozyskach pacjentek. Jeszcze rzadziej w poplodach pochodzacych z cigz
z nieprawidlowo wysokimi wartodciami BMI matki i ich wplywu na powiklania wystepujace
u cigzarnych oraz plodéw. Dlatego uwazam, Ze z uznaniem nalezy przyjaé rozprawe doktorska
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tematu, oceniajge w tkankach tozyska ekspresje¢ czynnika wzrostu fibroblastow 19 (FGF19),
protoonkogennej kinazy serynowo-treoninowej (Pim-1) oraz biatka Bel-2, markerow stanu
zapalnego i apoptozy. Takze odpowiedzi na pytanie czy oznaczanie NT-proBNP moze byé
pomocne w ocenie zmian adaptacyjnych zachodzacych podezas ciazy oraz czy moze shuzyé
jako marker wezesnego wykrycia niewydolnosci serca u ciezarnych z nieprawidiowo wysokim
BMI i poréwnania ich z czasem trwania ciazy. Praktyczne znaczenie tego badania jest nie do
przecenienia. Uzyskane wyniki mogg bowiem przyczyni¢ si¢ do opracowania i wdrozenia
optymalnych zasad postepowania u cigzarnych z wysokim BMI. Przyczynié si¢ to moze do
obnizenia odsetka powiklan u ciezarnych i noworodkdw. Jest to o tyle istotne, ze trwale
uszkodzenie matki lub dziecka, wymagajace wieloletniej rehabilitacji, stanowi jedno
z powazniejszych powiklan polozniczych, majac nierzadko swéj final na sali sadowe;j.

Przedstawiona mi do oceny praca ma wilasciwa konstrukcje i zwiera 145 stron wydruku
komputerowego. Podzielona jest na 13 rozdzialow: wykaz skrétéw, wstep, zalozenia i cel
pracy, material i metody, wyniki badan, omowienie wynikow i dyskusja, wnioski, bibliografia,
streszczenie w jezyku polskim i angielskimi, spis tabel, rycin, fotografii oraz aneks.

We wstepie Autorka obszernie przedstawia przeglad pismiennictwa i wyjasnia w sposéb
zrozumialy trudne problemy zwigzane z otyloscia w cigzy i wplywem nadmiernej iloéci tkanki
tluszczowej na przebieg cigzy i porodu, funkcjonowanie i rozwdj tozyska, na mediatory reakcji
stanu zapalnego i apoptozy (BCL-2, FGF19, Pim-1, marker oceny ukladu krazenia (NT-pro
BNP) oraz depres;ji.

W rozdziale ,,Zalozenie i cel pracy™ Doktorantka przedstawia scistg motywacje podjecia
badan oraz precyzyjnie wyjasnia cel badania, ktérym jest dokladniejsze poznanie
mechanizmoéw zachodzacych w tozyskach pacjentek z nieprawidiowo wysokimi wartosciami

BMI i ich wplywu na powiklania wystepujace u cigzarnych oraz ich plodow.

W rozdziale ,,Materiat i metody™ lek. Magdalena Danuta Opinc niezwykle przejrzyscie
przedstawia charakterystyke badanej populacji oraz kryteria wylgczenia i wlaczenia ciezarnych
do poszczegblnych grup badanych. Szczegélowo omawia rodzaj i sposéb przygotowania
materialu do oznaczenia ekspresji czynnika wzrostu fibroblastow 19 (FGF19),
protoonkogennej kinazy serynowo-treoninowej (Pim-1) oraz biatka Bel-2, jako markeréw stanu
zapalnego i apoptozy. Ponadto u kazdej cigzarnej oznaczono stezenie NT- pro BNP w surowicy
celem oceny zmian adaptacyjnych zachodzacych podczas cigzy oraz czy marker ten moze
sluzy¢ wezesnemu wykryciu niewydolnosei serca u ciezarnych z nieprawidtowo wysokim

BMI, jako grupie z podwyzszonym ryzykiem przecigzenia ukiadu krazenia. Szczegélowo



opisala rowniez sposob przygotowanie preparatow z lozyska do barwienia
immunohistochemicznego. Przeanalizowala wplyw nadmiernej ilosci tkanki tluszczowej
na ryzyko rozwoju depresji i stopnia jej nasilenia.

Wyniki badan zostaly przedstawione bardzo precyzyjnie i przejrzyscie w 22 tabelach,
24 rycinach oraz 10 kolorowych fotografiach. Zamieszczenie krétkich uzupetniajacych opisow
pod tabelami, rycinami i fotografiami sprzyja temu, Ze sg one niezwykle czytelne i zrozumiate.
Zastosowane metody statystyczne zostaly dobrane odpowiednio do prowadzonych obliczen.

Uzyskane wyniki badan jednoznacznie wskazujg, ze cigzarne z podwyZszonymi
wartosciami BMI wykazywaly wigksze nasilenie ekspresji biatka Pim-1 i Bel-2, co potwierdza
tezg, ze otylod¢ w cigzy jest powiklana nasilonym stanem zapalnym. Nizsza ekspresja biatka
FGF19 w tkankach lozyska ciezarnych z nieprawidlowym BMI prawdopodobnie wplywa na
zaburzenia metabolizmu glukozy i lipidéw u plodu. Ocena zachowania N-korcowego
fragmentu moézgowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) nie data odpowiedzi na
pytanie, czy moze on shizyé jako marker wezesnego wykrycia niewydolnodei serca
u cigzarnych z nadmierng masg ciata. Wykazano réwniez, ze wysoka masa ciala cigzarnej nasila
prawdopodobienstwo rozwiniecia u nich depresji.

W rozdziale ,,Dyskusja” lek. Magdalena Danuta Opinc wyczerpujgco 1 krytycznie
omowita wlasne wyniki 1 poréwnata je z badaniami innych autoréw. Nie unika trudnych
tematdw, nawet wowczas gdy Jej wyniki sg rozbiezne z tymi z literatury.

Doktorantka wyprowadza 4 wnioski. Wnioski formutowane sa zwieZle i trafnie
podsumowujg uzyskane wyniki. Podkresli¢ nalezy, ze nie sg one powtérzeniem wynikéw
w punktach, lecz dobrze przemyslanym ich uogdlnieniem.

Pismiennictwo obejmuje az 208 wartosciowych pozycji, w znakomite] wiekszosci
z ostatnich lat. Autorka wyraznie docenia dorobek badaczy polskich, o czym swiadczg
32 cytowane pozycje.

Streszczenie pracy zredagowane jest prawidlowo i zawiera wszystkie najwazniejsze
elementy rozprawy.

Praca zostala napisana bardzo czytelnie, poprawnie stylistycznie i z duzg znajomoscig
tematu. Jako recenzent nie zglaszam zadnych uwag.

Reasumujac, rozprawa stanowi samodzielne opracowanie tematu. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze Autorka wykazuje bardzo dobra znajomo$¢ problematyki mechanizméw
apoptozy 1 stanu zapalnego oraz ich wplywu na powiklania wystepujace u ciezarnych
z nieprawidtowo wysokimi warto$ciami BMI oraz u rozwijajgcych sie plodow. Jest rowniez

dojrzalym lekarzem, rozwaznie oceniajagcym efekty swojej pracy. Mozna zatem stwierdzié,



ze lek. Magdalena Danuta Opinc w pelni wywigzal si¢ z podjg¢tego, niezwykle trudnego
zadania, a jej rozprawa doktorska w sposob istotny wzbogaca polskie pismiennictwo w zakresie
zagrozen zwigzanych z nadmierng masa cigzarnej.

Przedstawiona mi do oceny praca lek. Magdaleny Danuty Opinc spelnia wszelkie
kryteria stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny,
posiadajgc jednoczesnie duza warto$¢ poznawczg i praktyczng. Rozprawe oceniam bardzo
wysoko i gratuluj¢ promotorowi Pani prof. Agacie Karowicz-Bilinskiej i Doktorantce podjecia
1 opracowania niezwykle waznego dla praktyki zagadnienia, a ktére ciagle stanowi powazny
problem we wspoélczesnym poloznictwie. Wnioskuje do Rady Nauk Medyczych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszezenie lek. Magdaleny Danuty Opinc do dalszych etapow

przewodu doktorskiego. Zwracam si¢ rowniez z prosba o uznanie pracy za wyrdzniajgca.
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