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Powiktania wynikow perinatalnych od wielu lat sg przedmiotem badan. Préby
przewidywania i zapobiegania ich wystepowania sg wspofczesnym wyzwaniem
medycyny matczyno-ptodowej. Ostatnie dziesieciolecia przyniosty znaczny postep w
rozumieniu patogenezy czesSci schorzen, a jednoczes$nie rozwo] technologii
diagnostycznych zaréwno pod postacig badan obrazowych biochemicznych jak i
molekularnych pozwolity stworzy¢ pierwsze algorytmy, ktére majg zastosowanie w
predykcji i profilaktyce.

Opracowanie lek. Aleksandry Saletry-Bielinskiej dotyczy poszukiwania
parametrow diagnostycznych majgcych zastosowanie w predykcji powiktan
perinatalnych w cigzach blizniaczych. Parametry predykcyjne w cigzach blizniaczych
sg zdecydowania stabiej opracowane z wielu wzgledéw, zasadniczym czynnikiem
jest zdecydowanie ich mniejsza liczba w poréwnaniu do pojedynczych zatem
opracowanie wiarygodnego modelu wymaga zdecydowanie diuzszej obserwacji i
czesto badan wielosrodkowych aby uzyskane wyniki bylty wiarygodne. Drugim
czynnikiem, ktéry ogranicza ocene w cigzach mnogich jest brak prostego przetozenia
danych z cigz pojedynczych. Bardzo rzadko zdarza sig, ze wartosci, analizowane
czynniki wykazujg zaleznosc liniowg, czesto jest to zaleznosc logarytmiczna, a w
niektorych sytuacjach nie istnieje mozliwos¢ pordownania z cigza pojedynczg jak
chociazby w przypadku fizjologicznego spowolnienia wzrastania ptodow w cigzach
mnogich w trzecim trymestrze cigzy. Badania nad cigzami mnogimi sg tym samym
znacznie trudniejsze i rzadsze gdyz wymagajg od badajgcego duzej motywacii,
cierpliwosci i wilasciwie zaplanowanych dziatan. Z duzym zainteresowaniem
zasiadlem zatem do recenzji rozprawy doktorskiej lekarz Aleksandry Saletry-

Bielinskiej, sktadajgcej sie z dwoch niezaleznych publikacji poswieconych



wykorzystaniu parametréw biochemicznych w predykcji wystepowania porodu

przedwczesnego.

Pierwsza publikacja : Saletra-Bielinska A, Kosifnska-Kaczynska K, Szymusik |,
Niderla-Bielinska J, Malejczyk J, Wielgo$s M. Cervical expression of elafin and
secretory leukocyte peptidase inhibitor does not predict preterm delivery in

twin pregnancy - results from a pilot study. JMS [Internet]. 2021;90(1):e490.

poswiecona jest ocenie RNA biatek dwoch powierzchniowych inhibitoréw
proteaz wydzielanych przez $luzéwki, a bedacych pierwszg linig obrony w
kontakcie z obcym antygenem. Badanie zostato zaprojektowane w spos6b
prospektywny. RNA Elafiny i wydzielniczego inhibitora proteinazy
leukocytarnej (SLPI) byty badane w wydzielinie szyjkowej. 48 kobiet w cigzach
blizniaczych zostato zakwalifikowanych do badania, 40 z nich ukonczyto petng
obserwacje i zostato wtaczonych do grupy badane;.

Opisana procedura badania, dobdr grupy, metodyka oraz wykorzystane
metody statystyczne pozwalajg wnioskowaé o prawidtowo przeprowadzonym
procesie badawczym . W badaniu potaczono zdobycze biologii molekularnej w
postaci kitbw wykrywajacych RNA biatka z unikatowym materiatem
badawczym, jakim jest wydzielina szyjkowa u kobiety w cigzy. Opis oraz
prezentacjia metodyki rowniez Swiadczy o wykorzystaniu zaréwno
podstawowych metod statystycznych jak i bardziej ztozonych w tym krzywych
ROC .Wyniki nie pozwolity wyciggna¢ wnioskéw, ze wybrane do analizy
badawcze] substancje spetniajg wymogi markera diagnostycznego w predykcji

porodu przedwczesnego w cigzach blizniaczych .



Cato$é pracy zaréwno wstep, prezentacja wynikow oraz dyskusja nie budzg
watpliwosci recenzenta. Spetniajg one kryteria dobrej praktyki badawczej. Jak
wynika z dyskusji badane substancji byty dotychczas analizowane w
przypadkach cigz pojedynczych i uzyskane wyniki nie sg jednoznaczne. Tym
bardziej wartoéciowym jest praca autorki, ktora jak sama zaznacza jest
pierwszym tego typu opracowaniem w ciazach blizniaczych. Z pewnoscig
ostateczne wnioski wymagajg nieco wigkszej grupy badawczej i zestawienia z
analizg badanych parametréw w przypadkach wystapienia porodu
przedwczesnego. Doniesienia jest jednak cennym wktadem w poszukiwaniu
rozwiazan diagnostycznych, ktére majg utatwic prace i opieke nad kobietg w

cigzy.

Druga praca wchodzaca w sktad dysertacji, to ponizsze opracowanie
Saletra-Bielinska A, Kosinska-Kaczynska K, Szymusik |, Kaczynski B,
Brawura-Biskupski-Samaha R, Koztowski S, Jarmuzek P, Walasik |, Wielgo$
M. Both Low and High PAPP-A Concentrations in the First Trimester of
Pregnancy Are Associated with Increased Risk of Delivery before 32
Weeks in Twin Gestation. J Clin Med. 2020 Jul 3;9(7):2099. doi:
10.3390/jcm9072099. PMID: 32635314; PMCID: PMC7408854.

Impact factor 4.241; punktacja MNiSW 140

Jako hipoteze badawcza zaprezentowanej pracy przyjeto dwa zatozenia :
o ryzyko powikian ciazy blizniaczej jest zalezne od stezenia cigzowego biatka

osoczowego A w pierwszym trymestrze ciazy;



e niskie (ponizej 10. percentyla dla danego wieku cigzowego), jak i wysokie
stezenie cigzowego biatka osoczowego A (powyzej 90. percentyla dla danego
wieku cigzowego) jest czynnikiem predykcyjnym powiktan cigzy, takich jak
poréd przedwczesny, przedwczesne odptyniecie pftynu owodniowego,
niewydolnos¢ szyjki macicy, cukrzyca ciazowa, nadcisnienie cigzowe, stan
przedrzucawkowy, zgon wewnatrzmaciczny ptodu, niska masa urodzeniowa

noworodka czy dysproporcja wzrastania ptodéw w ciazy blizniaczej;

Do badania wigczono 304 kobiety w cigzach blizniaczych, u ktérych w czasie cigzy
wykonano badanie skryningowe pierwszego trymestru oraz pomiar stezenia biatka
PAPPA. Nastepnie dokonano analizy retrospektywnej po odbytych porodach. W
analizie wykazano , ze zaréwno nadmiernie wysokie jak i niskie wartosci PAPPA
wyrazone w MoM zwigzane sg z wystgpienie porodu przedwczesnego.
Zaobserwowano istotnie statystyczng rdznice w wieku cigzowym w momencie
poroduu tych kobiet w cigzach blizniaczych. Wiek ciazowy w grupie z warto$ciami
PAPPA pomiedzy 10-90 centylem wynidst okoto 35 tygodni, a w grupach ,10 centyla i
>90centyla okoto 32 tygodnie ciazy. To co wymaga gtebszej analizy to brak réznic w
masie urodzeniowej noworodkéw w podgrupach mimo réznic w wieku cigzowym.
Biorac pod uwage istotne réznice w wieku cigzowym masa urodzeniowa noworodkdw
rowniez wydaj sie powinna by¢ rézna. Jest to szczegodlnie interesujgce, gdyz kazda z
kobiet miata wykonane badanie ultrasonograficzne pierwszego trymestru wiec
prawdopodobienstwo niewtasciwego oznaczenia czasu trwania cigzy praktycznie nie
wchodzi w rachube. Prawdopodobnie nie znajdziemy jednoznacznej odpowiedzi na
to pytanie ale prositbym doktorantke aby sprébowata w odpowiedziach recenzji

odniosta sie do tego zagadnienia.



Drugim zagadnieniem, ktory zwrocit uwage recenzenta to ocena ptodéw SGA. Jak
wiadomo wartosé biatka PAPPA okreslanego w pierwszym trymestrze ciazy jest
czynnikiemm ryzyka wystapienia ograniczenia wzrastania w ciazach pojedynczych.
W przedstawionym badaniu autorka nie odnotowata istotnych rézni¢ w grupach w
zaleznosci od wartosci biatka PAPPA. Czy wedtug autorki brak réznic wynika z
doboru grupy, jej wielkosci czy istniejg inne podstawy do sformutowania wniosku 0
braku zaleznoéci miedzy wartoscia PAPPA a wzrastaniem ptodéw w cigzach

blizniaczych

Praca doktorska lek. Saletry-Bielinskiej jest efektem witasciwie zaplanowanego
rozwoju naukowego doktorantki. Wybér i zagadnienie jest wyjatkowo trudne i
wymagajace czasu. Mam nadzieje, ze dobyte doswiadczenia postuza doktorantce do

dalszego rozwoju naukowego.

Podsumowujgc uwazam rozprawe doktorskg za dokonanie wartosciowe, ktoéra
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0 stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr
65, poz. 595 z pozn.zm.) W zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.). Whioskuje jednoczes$nie o wyroznienie pracy, ktore|

wyniki moga sie podstawg do nowych algorytmow w opiece nad kobietg w cigzy.
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