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Z analizy pismiennictwa wynika, ze badania zwigzane z oceng receptoréw
steroidowych i oksytocynowych w macicy kobiet w cigzy wieloptodowej s3 potrzebne w celu
lepszego zrozumienia zachodzacych tam mechanizméw i ich wplywu na przebieg cigzy.
Odkrycie zaleznosci pomiedzy receptorami a profilami hormonalnymi moze przyczyni¢ sie do
lepszego poznania czynnikéw ryzyka i mozliwoéci leczenia powiktan cigzy wieloptodowe;.

Dlatego Doktorantka podjeta sie proby przeprowadzenia badar dotyczacych oceny
morfologicznej macicy i oceny immunohistochemicznej receptoréw estrogenowych,

progesteronowych i oksytocynowych w macicy kobiet w cigzy wieloptodowe;.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Daszkiewicz zostata dobrze zaplanowana. Praca liczy
65 stron i zawiera 6 tabel i 9 rycin. Podzielona jest 10 klasycznych rozdziatéw: podstawy
teoretyczne, uzasadnienie i cele badar, materiat i metody, wyniki, oméwienie wynikow i
dyskusja, wnioski, pismiennictwo, wykaz tabel, wykaz rycin i zatgczniki.

Na poczatku rozprawy Doktorantka bardzo doktadnie i przejrzyscie przygotowata
wykaz skrétéw w jezyku polskim i angielskim oraz zamieécita streszczenie swojej pracy w
jezyku polskim i angielskim.

Cytowane pismiennictwo obejmuje 132 pozycje literatury, 48 prac jest w jezyku

polskim, pozostate publikacje s3 anglojezyczne. Swiadczy to o dobrej znajomosci jezyka



angielskiego i umiejetnosci wyboru przez Autorkg odpowiednich publikacji do swojej pracy
doktorskiej. Pimiennictwo jest dobrze dobrane, a wigkszoé¢ pozycji pochodzi z ostatnich
pigtnastu lat. Jest rowniez kilka prac starszych pochodzacych z lat 90. To co jest warte
podkreslenia to prace w zataczonym pismiennictwie s3 cytowane poprawnie. Sa w niektérych
publikacjach drobne niescistosci. Np. pozycje 7 i 15 ta sama ksiazka jest podana dwa razy ale

z innymi stronami.

W podstawach teoretycznych pracy, na 17 stronach, Doktorantka w sposéb pogladowy
i merytoryczny przedstawita informacje, niezbedne do zrozumienia wynikéw badari swojej
pracy oraz ich interpretacji. Podstawy teoretyczne podzielita na 7 podrozdziatéw, w ktérych
po krétkim wprowadzeniu opisata: macice ludzka w okresie prokreacyjnym, zmiany w obrebie
macicy w przebiegu cigiy, estrogeny, progesteron i oksytocyne oraz ich receptory jak réwniez

proces proliferacji.

Autorka bardzo pogladowo przedstawita w podrozdziale macica ludzka w okresie
prokreacyjnym informacje o budowie macicy ludzkiej w okresie prokreacyjnym oraz zmiany
morfologiczne zachodzace w macicy w cyklu miesigcznym. Podrozdziat ten wzbogacita dobrej
jakosci, wtasnymi mikrofotografiami macicy wybarwionej metoda HE, przedstawiajgcymi
endometrium i myometrium. Réwniez ciekawie opisata Autorka zmiany w obrebie macicy w
przebiegu cigzy.

W kolejnych podrozdziatach podstaw teoretycznych Doktorantka skupita sie na
omowieniu aktualnego stanu wiedzy dotyczacego hormonéw takich jak: estrogeny,
progesteron i oksytocyna a takze ich receptoréw. W sposéb schematyczny i merytoryczny
Autorka zamiescita w tym podrozdziale dwie ryciny (ryc. 2 i 3) przedstawiajace $ciezki
sygnatowe aktywowane z udziatem btonowego receptora estrogenowego GPER oraz schemat
budowy izoform jadrowego receptora progesteronu. W ostatnim podrozdziale 7. Doktorantka
w sposéb bardzo ciekawy i wyczerpujacy opisata proces proliferacji i przedstawita
charakterystyke biatka Ki67. Biatko to jest wykorzystywane do oceny szybkosci podziatéw
komérek w tkankach i jest markerem proliferacji tych komérek.

Podsumowujac moge stwierdzi¢, ze informacje przedstawione w podstawach
teoretycznych Swiadcza o oczytaniu Doktorantki i o umiejgtnosci dobrego wykorzystania
aktualnej literatury polskiej i anglojezycznej podczas pisania tego rozdziatu. Dlatego

stwierdzam, Ze zaréwno z naukowego, jak ipoznawczego punktu widzenia, decyzja



Doktorantki o podjeciu prowadzonych badari dotyczacych ,Oceny morfologicznej i
immunohistochemicznej receptoréw estrogenowych, progesteronowych i oksytocynowych w

macicy kobiet w cigzy wieloptodowej” jest jak najbardziej uzasadniona.

W kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej Autorka przedstawita uzasadnienie i cele
swoich badan, na ktére chciataby uzyska¢ odpowiedzi. Gtéwnym celem badari byto okreélenie
morfologii i immunoekspresji receptoréow estrogenowego, progesteronowego i
oksytocynowego w macicy kobiet w cigzy pojedynczej i blizniaczej. Zdaniem recenzenta lepiegj
bytoby napisa¢, ze gtéwnym celem badan byta ocena morfologii i immunoekspresji
receptoréw estrogenowych, progesteronowych i oksytocynowych w skrawkach macicy
uzyskanych od kobiet w cigzy pojedynczej i blizniaczej. Doktorantka przedstawita réwnie 6
poprawnych celéw szczegétowych. W tym rozdziale Autorka przedstawita takze w tabeli 1

ciekawe zestawienie probleméw badawczych i przypisanych im hipotez.

Rozdziat Materiat i metody, zawarty na 4 stronach, zostat zdaniem recenzenta,
przedstawiony poprawnie i szczegétowo. Autorka podzielita go na 3 podrozdziaty: 1.
Charakterystyka grupy badanej, 2. Pobranie materiatu, 3. Metody i narzedzia badawcze.
Doktorantka zamieécita na stronie 32. zgode Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (Uchwata nr KB- 0012/33/15) na wykonanie swoich badan.

Autorka prawidtowo przedstawita Charakterystyke grupy badanej ktéra liczyta 85
kobiet cigzarnych. Kobiety podzielono na dwie grupy, z ciazg pojedyncza 34 pacjentki i cigza
blizniacza 51 kobiet. Ostatecznie do badania wtaczono 30 kobiet w cigzy pojedynczej i 30
kobiet w cigiy blizniaczej. Doktorantka przedstawita réwniez gtéwne kryteria wigczenia
pacjentek do badan byty to: cigza i wiek powyzej 18. roku zycia. Badania przeprowadzono w
Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym numer 2 Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie, w Klinice Potoznictwa i Ginekologii. Doktorantka opisata réwniez
szczegbtowo i prawidtowo procedure pobierania materiatu do badar zaréwno krwi zylnej jak
i wycinkéw macicy.

W ostatnim podrozdziale Metody i narzedzia badawcze mgr Agata Daszkiewicz opisata
Kwestionariusz autorski i podata go jako zatacznik nr 1, natomiast w zatacznikach jest on
zatacznikiem nr 2, jako ankieta socjodemograficzno — medyczna. W tym podrozdziale Autorka
opisata réwniez oznaczanie stezenia hormondéw w surowicy, utrwalanie materiatu do badan

histologicznych i przedstawita opis klasycznego barwienia skrawkéw hematoksyling i eozyna.



Natomiast bardzo szczegétowo Doktorantka opisata procedure badari immuno -
histochemicznych  dotyczacg okreslenia immunolokalizacji i immunoekspresji receptora
estrogenowego, progesteronowego i oksytocynowego w skrawkach macicy badanych kobiet.
Przedstawita réwniez bardzo czytelnie opis komputerowej analizy odczynéw

immunohistochemicznych.

Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw zostata przeprowadzona przez Doktorantke

w oparciu o prawidtowo dobrane testy.

Bardzo pozytywnie oceniam zastosowane i opisane przez Autorke metody i narzedzia

badawcze przedstawione w swojej pracy doktorskiej.

Wyniki swoich badan Doktorantka przedstawita szczegétowo na 8 stronach i podzielita
je na 5 podrozdziatow: 1 Dane socjodemograficzne, 2. Stgzenia hormonéw ptciowych, 3.
Ocena morfologiczna myometrium, 4. Immunolokalizacja i immunoekspresja bialka Ki67, 5.
Immunolokalizacja i immunoekspresja receptoréw ER, PR i OXTR. Na str. 41 jest drobny btad,
podrozdziat powinien mie¢ numeracje 4.5 a jest 4.3. Dokumentacje tych wynikéw stanowito

6 rycin (ryc. 4 - 9) i 5 tabel (2-5).

Poréwnujac stezenia hormonéw piciowych w surowicy miedzy badanymi grupami
kobiet w ciazy pojedynczej i mnogiej Doktorantka nie wykazata réznic statystycznie istotnych
w stezeniu estradiolu i progesteronu, natomiast u kobiet w cigzy mnogiej stwierdzita istotnie
wyzsze stgzenie oksytocyny w surowicy w poréwnaniu do stezenia tego hormonu u pacjentek
w cigzy pojedynczej. Ocena morfologiczna myometrium macicy pomiedzy badanymi grupami

kobiet w cigzy pojedynczej i mnogiej nie wykazata istotnych zmian.

Z kolei u kobiet w cigzy mnogiej Autorka wykazata istotnie wiekszy procent komérek
Ki67-pozytywnych jak rowniez istotnie wigkszy procent komérek ER- i PR-pozytywnych w

poréwnaniu do tych parametréw badanych u pacjentek w cigzy pojedynczej.

Natomiast u kobiet w ciagzy mnogiej Doktorantka stwierdzita istotnie nizszy procent
komérek OTR-pozytywnych w poréwnaniu do tego parametru badanego u pacjentek w cigzy

pojedyncze;j.

Pozytywnie oceniam zaprezentowane przez Autorke wyniki swoich badan. Zostaty one
przedstawione w sposob przemyslany oraz, to co chciatabym podkreéli¢, udokumentowane

rycinami dobrej jakosci wraz z prawidtowymi podpisami. Sposob prezentacji wynikéw



Swiadczy o dobrym opanowaniu przez Doktorantke warsztatu metodycznego niezbednego do

przedstawienia wynikéw swoich badan.

W rozdziale Oméwienie wynikéw i dyskusja, liczacym 8 stron, Autorka bardzo
ciekawie podjeta probe interpretacji uzyskanych wynikéw, umiejetnie poréwnujac je z
wynikami uzyskanymi przez innych autoréw. Rozdziat ten napisata czytelnie i merytorycznie.
W sposéb rzeczowy omoéwita i przedyskutowata wyniki swoich badan i uzasadnita potrzebe ich

przeprowadzenia. To co jest warte podkreslenia dyskusje poprowadzita w 6 podrozdziatach.

Pozytywnie oceniam dyskusje podzielong na podrozdziaty, poniewaz Doktorantce
tatwiej jest przedyskutowaé wyniki swoich badai w odniesieniu do tematéw tych

podrozdziatow.

W koncowej czesci pracy Autorka sformutowata 6 dobrze uzasadnionych wnioskéw. S3

one odpowiedzia na pytania postawione w celu pracy:

1. Analiza stgzefi hormonéw plciowych w surowicy nie wykazata istotnych zmian stezenia
estradiolu i progesteronu w zaleznosci od rodzaju ciazy. Jednak zwiekszone stgzenie
oksytocyny w surowicy kobiet w cigzy mnogiej moze $wiadczy¢ o gotowosci miesnia
macicy do porodu.

2. W macicy kobiet w cigzy pojedynczej i blizniaczej w chwili rozwigzania stwierdzono
zblizone zmiany morfologiczne w myometrium, co $wiadczy o podobnym wplywie
hormon6w pleiowych na strukture trzonu macicy w obu typach cigz.

3. Immunoekspresja receptora estrogenowego o i progesteronowego w myometrium macicy
kobiet w cigzy blizniaczej byla wyzsza w poréwnaniu do ciazy pojedynczej, co sugeruje
wigkszg wrazliwos¢ na te hormony pod koniec ciazy u tych pacjentek.

4. Immunoekspresja receptora oksytocynowego w myometrium macicy kobiet w cigzy
blizniaczej byla nizsza w poréwnaniu do cigzy pojedynczej, co prawdopodobnie zwigzane
Jest ze zmienng wrazliwoscig tego receptora w czasie cigzy.

5. W dcianie trzonu macicy kobiet w cigZy mnogiej wykazano wyzszy odsetek proliferujgcych
komérek myometrium, jednak nie byto to zwigzane z patogeneza rozrostu macicy.

6. Przeprowadzone badania moga przyczyni¢ si¢ do uzyskania bardziej szczegotowych
informacji, dotyczacych réznic w regulacji hormonalnej oraz funkcji macicy w cigzy
pojedynczej i mnogiej. Dalsze analizy w tym zakresie moga pozwoli¢ na opracowanie

indywidualnych protokoléw postepowania wraz z uwzglednieniem rodzaju cigzy, jej



stanow patologicznych i mozliwych powiklan porodowych oraz planowania porodu w

praktyce klinicznej.

Do pracy nie wnosze zastrzezen merytorycznych. Uwagi recenzenta zostaty juz
przedstawione wczesniej. Przedstawione uwagi dotyczg szczegotdw i nie majg wptywu na

bardzo dobrg ocene pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca stanowi oryginalny dorobek Doktorantki.
Dotyczy ona waznych zagadnieri zwigzanych z poszerzeniem wiedzy na temat oceny
morfologicznej i immunohistochemicznej receptoréw estrogenowych, progesteronowych i
oksytocynowych w macicy kobiet w cigzy wieloptodowej oraz oceny ich profilu

hormonalnego.

Przedstawiona praca doktorska, napisana jest poprawnym jezykiem polskim i
wskazuje na oczytanie i wiedze Doktorantki w zakresie przeprowadzonych bada#.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska mgr Agaty Daszkiewicz stwierdzam, ze
rozprawa w petni spetnia warunki okreslone w artykule 187 ustawy z dania 20 lipca 2018 r.
prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. j. Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdi. zm.). Dlatego
zwracam sig¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie Pani mgr Agaty Daszkiewicz do dalszych etapow
przewodu doktorskiego i nadanie jej stopnia naukowego w dziedzinie Nauki Medyczne i Nauki

o0 Zdrowiu w dyscyplinie Nauki o Zdrowiu.
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