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Tytul rozprawy

Ocena wynikéw potozniczych u pacjentek po przeszczepieniu narzadu w zaleznosci od rodzaju
stosowanej immunosupresji

Promotor rozprawy: dr hab. n. med. Zoulikha Jabiry-Zieniewicz

Od czasu pierwszej udanej cigzy u biorczyni nerki w 1958r., a u biorczyni watroby w
1978r., wyniki przeszczepiania narzadéw unaczynionych ulegly zdecydowanej poprawie,
znaczaco wydtuzyl si¢ czas przezycia graftu i biorcy, a setki kobiet staty sie szczesliwymi
matkami. W USA i Wielkiej Brytanii kobiety przeszczepiane w wieku reprodukcyjnym
stanowig ponad 20% wszystkich biorcéw narzadéw, a ponadto wieku reprodukcyjnego
dozywaja biorcy pediatryczni. Wg danych POLTRANSPLANT-u kobiety w wieku rozrodczym
stanowig 8% biorcow narzadéw w Polsce, a kolejne 5% to dziewczynki ponizej 17 rz, ktore
mogya osiggnac wiek reprodukcyjny. Zaréwno przewlekta choroba nerek jak i przewlekta
choroba watroby uposdledzajg funkcjonowanie osi podwzgérze-przysadka-gonady, co
prowadzi do braku owulacji i do bezptodnosci. Udane przeszczepienie przywraca prawidtowe
funkcjonowanie osi, pojawia sig miesigczka, poziom hormonéw piciowych normalizuje sie po
okoto 6 (nerka) i 10 (watroba) miesigcach, a kobieta staje sie zdolna do rozrodu.
Przeszczepiony narzad adaptuje sie do rozmaitych fizjologicznych zmian, zachodzacych w
cigzy i w wigkszosci przypadkow ciaza koriczy sie pomyélnie, zaréwno dla matki jak i dla
dziecka. Dla miodych kobiet oznacza to, ze jako$¢ zycia po przeszczepieniu moze wrdci¢ do

uznanej normy, wiaczajac w to moiliwos¢ posiadania potomstwa.

Pomyslne zakoriczenie cigzy po transplantacji narzadu unaczynionego wymaga
wspdtdziatania wielu specjalistdw, w szczegdlnosci transplantologdw i pofoznikéw, ktérzy
majg doswiadczenie w opiece nad cigzami wysokiego ryzyka. Za takie moga uchodzi¢ cigze
biorczyr watroby lub nerki, bo cho¢ wyniki poloznicze sa w tej grupie kobiet zadowalajace,
to jednak obserwuje sig wiecej powikian takich jak pordd przedwczesny, wewnatrzmaciczne

zahamowanie wzrostu, czy stan przedrzucawkowy. CigZa wigze sie tez z pewnym ryzykiem



dysfunkcji graftu. Pacjentka planujgca cigze wymaga edukacji i fachowego poradnictwa w
zakresie dogodnego momentu koncepcji, immunosupresji, potencjalnych zagroien i
czynnikdw ryzyka. Wielodyscyplinarna opieka nad ciezarng biorczynia narzadu
unaczynionego sprawia, ze wyniki okotoporodowe w tej grupie kobiet nie odbiegaja istotnie

od wynikéw osigganych w populacji ogdlne;j.

Doktorantka podjeta bardzo wainy temat, a wyniki Jej pracy moga stanowic cenne
wskazowki dia lekarzy potoinikéw i transplantologéw, ktorzy maja pod opiekg biorczynie
narzadow, planujgce cigze. Praca ma charakter retrospektywny. Celem pracy byta analiza
wynikow potozniczych w relatywnie duzej grupie ciezarnych po przeszczepieniu watroby i
nerki, ktére na przestrzeni ostatnich 20 lat rodzity dzieci w | Katedrze i Klinice Potoznictwa i
Ginekologii WUM, a takze analiza funkcji przeszczepionego narzadu w cigzy i po zakonczeniu
cigzy w zaleznodci od zastosowanego schematu immunosupresyjnego. Doktorantka
postawita sobie tez za cel ocene wykorzystania biatka cigzowego A w przewidywaniu
powiktan nieprawidiowej placentacji oraz identyfikacje potencjalnych markerdw podinych

powiktan cigzy u biorczyn narzadow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa posiada typowy uktad i sklada sie ze 115 stron
maszynopisu, podzielonego na 7 rozdziatow: wstep, cele pracy, materiat i metodyka, wyniki,
dyskusja, wnioski oraz spis pismiennictwa. Duzym utatwieniem dla czytajacego jest wykaz
skrotéw, uzytych w tekscie (brak rozwiniecia skrétu PPH). Uzyteczne sg ponadto streszczenie

oraz spis rycin i tabel. Praca jest napisana poprawna polszczyzng i jestprzystepna w czytaniu.

W obszernym, liczacym 20 stron wstepie, Doktorantka omawia z duzg znajomoscia
literatury przedmiotu wyniki potoinicze u biorczyrn watroby i nerek. Pismiennictwo jest w
duiej mierze wspodiczesne i pochodzi z tego wieku (118 pozycji na 145). Duiy fragment
wstepu poswiecony jest zagadnieniu planowania cigzy. Doktorantka zwraca uwage, ie
jakkolwiek jednoznacznie nie ustalono optymalnego okresu czasu od zabiegu przeszczepienia
do zajscia w cigZe, to zgodnie przyjmuje sie, ze w momencie koncepcji pozadana jest
ustabilizowana funkcja przeszczepionego narzadu, stata dawka lekéw immunosupresyjnych,
wygojenie potaczern naczyniowych i wycofanie sie ogdlnoustrojowych powiktann choroby
podstawowej. Zbyt pdine zajscie w ciagze od momentu przeszczepienia wigze sie z ryzykiem

wspétistnienia wielu powiktan leczenia immunosupresyjnego i pojawianiem sie objawow



choroby podstawowej. Przyjmuje sie, Zze optymalnie ciaze nalezy planowaé po 12 miesiacach
od przeszczepienia. We wstepie doktoranta przedstawia réwniei statystyki dotyczagce
powiktari potoiniczych u biorczyi narzaddéw na tle populacji ogdlnej. Z tej analizy
jednoznacznie wynika, Ze zwlaszcza biorczynie nerek narazone sg na czestsze wystepowanie
takich powikfari jak pordod przedwczesny, wewngtrzmaciczne zahamowanie wazrostu,
nadcisnienie tetnicze i preeklampsja. Dane odnosnie biorczyri watroby s3 duzo skromniejsze;
w porownaniu do biorczyri nerek odsetek powiktan potozniczych jest wprawdzie niiszy, ale
istotnie wyzszy w poréwnaniu z populacja ogdlng. Za wystapienie typowych powiktarn
potozniczych ma odpowiada¢ nieprawidiowa placentacja w pierwszych tygodniach ciazy,
choc do tej pory nie ustalono jakie czynniki majg decydujacy wptyw na zachwianie tego
procesu. Doktorantka nastepnie omawia pokrétce grupy lekéw immunosupresyjnych,
najczgstsze powiktania ich stosowania, mozliwy wptyw na ptéd oraz zasady stosowania

immunosupresji w cigzy.
Doktorantka sformutowata nastepujace cztery cele pracy:

1. Ocena i poréwnanie wynikéw potozniczych u pacjentek po przeszczepieniu nerki
lub watroby leczonych réznymi inhibitorami kalcyneuryny (cyklosporyng i

takrolimusem)

2. Ocena funkcji narzadu przeszczepionego w czasie cigzy i w okresie
obserwacyjnym (rok i trzy lata po porodzie) w zaleinoici od schematu

immunosupresyjnego

3. Ocena zastosowania biatka cigzowego A (PAPP-A) w przewidywaniu powikiafi

nieprawidtowej placentacji u pacjentek po przeszczepieniu narzadu
4. Identyfikacja markerdw poznych powiktan cigzy u biorczyn narzaddw.

Cele pracy s jasno sformutowane, chociaz w celu pierwszym nie jest jednoznacznie
zaznaczone, czy Doktorantka chce porédwnac grupe biorczyri nerki z grupg biorczyh watroby,
czy omowic wyniki poloinicze w kaidej z tych grup w zaleinoéci od zastosowania

cyklosporyny i takrolimusu. Powinno to by¢ uscislone.

Analiza miata charakter retrospektywny. Do badania wigczono kobiety, ktérych cigza

zakoriczyta sig porodem. Wynikato to z zatozenia pracy, ktére dotyczyto porédwnania wptywu



takrolimusu i cyklosporyny na wyniki potoznicze i funkcje przeszczepionego narzadu w cigiy,
ale interesujgcym dopetnieniem bytaby informacja, ile cigz w grupie biorczyn nerki i watroby
zakonczyto sie niepowodzeniem w pordwnaniu z grupy kobiet nie bedacych po
transplantacji. Wiasciwa grupe badang stanowito 60 pacjentek po przeszczepieniu nerkii 66
biorczyn watroby, podzielonych na dwie podgrupy w zaleznosci od zastosowanego CNI.
Trzydziesci trzy biorczynie nerki otrzymywaty takrolimus, a u 27 kobiet podstawowym lekiem
immunosupresyjnym byta cykiosporyna. W grupie biorczyn watroby dominowaty kobiety
otrzymujgce takrolimus (55 kobiet). Tylko 11 biorczyi watroby mialo schemat
immunosupresyjny oparty na cyklosporynie. Z uwagi na zachowanie znaczacej liczebnosci
grup Doktorantka dokonata poréownan wynikow polozniczych i roznych parametrow
biochemicznych jedynie wzgledem CNI, aczkolwiek nalezy podkreslié, ze schematy
immunosupresyjne byty w obu grupach bardziej ztozone. Monoterapia byla stosowana tylko
w niewielkim odsetku przypadkow, gtownym schematem immunosupresyjnym byta terapia
dwulekowa: CNI + glikokortykosteroidy, kilka procent biorczyr otrzymywato CNI + GSK + AZA.
Doktorantka poddata analizie: parametry biochemiczne funkcji nerek (stezenie kreatyniny,
mocznika, kwasu moczowego, poziom EGFR, biatkomocz), parametry biochemiczne funkcji
watroby (aktywnos¢ AST, ALT, ALP, GGTP, LDH, steienie bilirubiny), parametry biofizyczne
ciezarnej (masa ciata, wzrost, BMI}), wystepowanie najczestszych powiktarn potozniczych
(porod przedwczesny, nadcisnienie tetnicze, preeklampsja, wewngtrzmaciczne zahamowanie
wzrastania ptodu), stan noworodka po porodzie (wyrazony w skali Apgar oraz wystapieniem
niewydolnosci oddechowej wymagajacej intubacji i mechanicznej wentylacji). Dodatkowo w
grupach badanych Doktorantka oznaczata cigzowe biatko osoczowe A oraz wolng jednostke
B HCG. Nalezy w tym miejscu dla porzadku podkresli¢, ze wiréd parametréw watrobowych
jedynie steienie bilirubiny odnosi sie do funkcji watroby. Aktywnos¢ enzymoéw watrobowych
opisuje stopien i charakter uszkodzenia watroby {migzszowe, cholestatyczne, mieszane), ale
nic nie méwi o funkgji, ktéra moze by¢ w petni zachowana. Ponadto dla recenzujgcej nie jest
jasny zapis ,probka zostata pobrana do badania miedzy 11 a 13 + 6 tygodniem cigzy” lub

zapis — ,pordd przedwczesny miedzy 24 a 36 + 6 tygodniem cigzy”. Czy 6 oznacza dzien?

Metody statystyczne zostaty prawidtowo dobrane dla zmiennych parametrycznych i

nieparametrycznych. Po zbadaniu normalnosci rozktadu testem Shapiro-Wilka zastosowano



odpowiednie narzedzia tam, gdzie rozktad nie byt normalny. Za istotny statystycznie przyjeto

poziom istotnosci p 0,05.

Wyniki przedstawione s na 28 stronach i po kolei odnosza sie do stawianych celow.
Autorka nie stwierdzita istotnych réznic czestosci powiklan potfoiniczych takich jak porod
przedwczesny, preeklampsja i wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania w grupie biorczyn
nerki i watroby leczonych cyklosporyng i takrolimusem. W grupie biorczyri nerki, leczonych
takrolimusem, czgsciej obserwowano nieodwracalny wzrost stezenia kreatyniny w cigzy w
poréwnaniu do biorczyri nerki, leczonych cyklosporyng, ale miedzy wartoiciami
kreatyninynie byto réznicy o istotnosci statystycznej. W grupie biorczyr watroby, bedacych
na cyklosporynie, czeéciej obserwowano cholestaze cieiarnych. W iadnej grupie nie
zanotowano wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu. W grupie biorczyi nerki zanotowano 2
zgony noworodkéw w zwigzku ze skrajnym wczesniactwem, u biorczyi watroby nie
odnotowano zgonu noworodka. Funkcja narzadu przeszczepionego byta poréwnywalna u
biorczyri na cyklosporynie i na takrolimusie. Dwie biorczynie watroby zmarly w odleglym
okresie obserwacyjnym, w grupie biorczyri nerki zgonéw kobiet nie odnotowano. Rozwdj
dzieci byl porownywalny niezaleinie od rodzaju CNI, stosowanego w cigizy przez matke.
Doktorantka zwraca uwage na wysoki odsetek cie¢ cesarskich w obu grupach. U biorczyn
watroby cigcie cesarskie wykonano w ponad 70% przypadkéw, niezaleinie od rodzaju
zastosowanego CNI, zas w grupie biorczyn nerki ciecie cesarskie miato miejsce u 90% kobiet
na takrolimusie oraz w 77,8% przypadkéow kobiet otrzymujacych cyklosporyne. Doktorantka
nie podaje, czy réinica w liczbie ciec cesarskich pomiedzy biorczyniami nerki i watroby byta
statystycznie istotna. Analiza wykazata, Ze srednie wartosci cigzowego biatka osoczowego A,
bedjcego wyrazem stanu placentacji, s3a poréwnywalne w grupie kohiet przyjmujacych
cyklosporyng i takrolimus. Doktorantka nie komentuje wynikéw oznaczania BHCG, ale nalezy
rozumiec, ze oznaczenia te byly wykonywane w tym samym celu, to jest w celu oceny stanu

placentacji.

W obszernej, liczacej 20 stron, dyskusji Doktoranta przedstawia wyniki swojej pracy
na tle dostgpnego pismiennictwa oraz w tym miejscu dokonuje pewnych poréwnar
pomigdzy grupa biorczyri watroby i grupg biorczyn nerki na podstawie wiasnych obserwaciji,

np. w aspekcie odsetka cigc cesarskich, sredniego tygodnia zakoriczenia ciazy, wystapienia



nadcisnienia tetniczego, i innych. Pomocne byloby zestawienie tych danych poréwnawczych

w tabeli.

Whnioski odpowiadajg stawianym celom pracy. We wnioskach Doktorantka stwierdza,
ze rodzaj stosowanego inhibitora kalcyneuryny nie wpitywa na wyniki potoznicze w grupie
pacjentek po przeszczepieniu nerki lub watroby z wyjatkiem wiekszego ryzyka cholestazy
ciezarnych w grupie biorczyn watroby, leczonych cyklosporyng. Rodzaj stosowanego CNI nie
wptywa istotnie na stan przeszczepionego narzadu w trakcie oraz po zakoriczeniu cigzy z
wyjatkiem trendu do wzrostu stezenia kreatyniny u biorczyn nerki, leczonych takrolimusem.
Doktorantka zastrzega, ze to zjawisko wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach. Biatko
PAPP-A nie okazato sie przydatne w predykcji stanu przedrzucawkowego na podstawie
analizowanych grup chorych. Doktorantka wykazata, ze wsréd markerdow ryzyka powikian
potoizniczych niska aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w | trymestrze cigzy u biorczyd watroby
mozie by¢ zapowiedzig porodu przedwczesnego, a hipotrofie ptodu moze sugerowac wzrost

stezenia mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego u pacjentek po przeszczepieniu nerki.

Wsrod uwag krytycznych najpowainiejszym zarzutem jest mata liczebnosc¢ grupy
biorczyrn  watroby, leczonych cyklosporyng w poréwnaniu do kobiet otrzymujgcych
takrolimus, ktory obecnie stanowi podstawe schematu immunosupresyjnego po
przeszczepieniu watroby. Oczywiscie wynika to z retrospektywnego charakteru pracy i
diugiego czasu obserwacji. Nalezy przyja¢, ze biorczynie watroby na cyklosporynie rodzity
dawniej w poréwnaniu z biorczyniami na takrolimusie, a na wyniki mogt mie¢ wptyw stan
opieki potozniczej dawniej i obecnie. By¢ moie podobnie jest w przypadku biorczyn nerki —
grupa kobiet otrzymujgcych cyklosporyne jest bardziej ,historyczna” w poréwnaniu do grupy
matek na takrolimusie. Wymaga to komentarza. Retrospektywny charakter pracy
spowodowal, Ze oznaczenie PAPP-A i BHCG dotyczy niewielkiego odsetka badanych kobiet,
np. tylko jedna pacjentka sposréd biorczyn watroby na cyklosporynie miata wykonane to
oznaczenie, a w grupie biorczyn nerki — 5 osdb. Wycigganie wnioskow na podstawie tak
matej liczebnosci grup odnosnie wartosci predykcyjnej biatka PAPP-A w przewidywaniu
powiklan nieprawidtowe] placentacji budzi uzasadnione watpliwosci. W pracy jest sporo

usterek jezykowych i kilka btedéw ortograficznych.



Te uwagi nie umniejszajg pozytywnej oceny pracy, ktéra w moim odczuciu spetnia
wymogi stawiane przed rozprawami doktorskimi, gdy: stanowi samodzielne i rzetelnie
przeprowadzone rozwigzanie jasno sformutowanych celéw badawczych z przedstawieniem
waznych z poznawczego i praktycznego punktu widzenia wnioskdw. Spetnia wiec warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zmianami).

W oparciu o powyisze stawiam wniosek do Wysokiej Rady | Wydziatu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarz Patrycji Jarmuzek do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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