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Recenzja pracy doktorskiej
lek. Aleksandry Saletry-Bielinskiej

p.t.: wBiomarkery w predykeji powiklai perinatalnych w cigky bliZniaczej*

Tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej dotyczy istoinego
zagadnienia, zwigzanego z markerami predykcji powiklaf perinatalnych w cigZy
blizniaczej. Od kilkudziesieciu lat w Polsce, a takze na Swiecie, obserwuje sig wzrost
liczby ciaz wieloplodowych. Wedlug danych z pismiennictwa odsetek poroddw
przedwezesnych w cigzach blizniaczych siega okolo 60%. Miosg one ze sobg wysokie
ryzyko wystgpowania powatnych powiklan, Najczestszym z nich jest porod
przedwezesny. Do innych, istotnych komplikacji nalezy take stan przedrzucawkowy,
cukrzyca cigiowa czy tez wewngirzwatrobowa cholestaza cigtamych oraz
nadcidnienie tetnicze, przy czym ryzyko wysigpienia nadciSnienia w cigky jest
dwukrotnie wy#sze w ciaZy bliZniaczej niz pojedynczej

W zwiazku z tym jednym z najwazniejszych celéw wspdlczesnej perinatologii
jest obnizenie odsetka poroddw przedwezesnych oraz opracowanie skutecznych metod
jego predykcji, w tym w szczegolnoici w populacji cigz wieloplodowych.
Identyfikacja pacjentek z grupy wysokiego ryzyka porodu przedwczesnego moglaby
pozwoli¢ na wdroZzenie u nich metod profilaktyki 1 ograniczenic powiklan u
noworodkéw zwigzanych z wezeéniactwem. W pismiennictwie §wiatowym istnieje



szereg publikacji, w ktorych poddano analizie skutecznosé poszczegolnych czynnikow
biofizveznych i biochemicznych w predykeji porodu przedwezesnego, jednak sposdrdd
biomarkerow biochemicznych #aden nie okazal si¢ byé czulym i skutecznym
czynnikiem prognostycznym porodu przedwczesnego w cigzy blizniaczej. W zwiszku
z tym nadal istnigje poirzeba poszukiwania biomarkera, kidry moglby odegraé istotng
rolg w diagnostyce i predykcji porodu przedwczesnego w cigzach wicloplodowych.
Stad tez nalety podkreslié, i poruszany problem jest istotny nie tylko z naukowego,
ale tez z praktycznego punktu widzenia.

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Saletry-Bielinskiej stanowi zbidr dwoch
oryginalnych publikacji naukowych, dotyczgeych analizy trzech biomarkerow
biochemicznych (bialka PAPP-A, elafiny oraz wydzielniczego inhibitora proteinazy
leukocytarnej) i ryzyka powiklan cigéy blizniaczej. Pierwsza z prac przedstawia
analize relacji pomigdzy stezeniem biatka PAPP-A w osoczu kobiely cigzamne) w
pierwszym trymestrze cigty z wynikami perinataloym cigy blidmiaczej (,,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™), zad druga praca
obejmuje analize skutecznodci oznaczania wystgpowania elafiny i wydzielniczego
inhibitora proteinazy leukocytarnej (SLPI) w wydzielinie szyjkowo-pochwowej kobiet
pomigdzy 20. a 24. tygodniem cigZy blizniaczej w predykcji porodu przedwczesnego
(“Cervical expression of e¢lafin and secretory leukocyle peptidase inhibitor does not
predict preterm delivery in twin pregnancy — results from a pilot study™).

Cel pracy zostal przedstawiony w sposob czytelny. Byla nim ocena trzech
biomarkerdw: PAPP-A, elafiny i SLPI1 w predykcji powiklan perinatalnych w cigy
blifniaczej. Pierwsza praca w cyklu pod tytulem ,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” miata na celu weryfikacje hipotezy
badawczej, zakladajacej, 12 stezenic biatka PAPP-A  koreluje w  wynikami
perinatalnymi w cigzy bliniaczej, przy czym na podkreslenie zastuguje fakt, iz do
oceny relacji pomiedzy stezeniem biatka PAPP-A a ryzykiem porodu przedwczesnego
uzyto nowatorskiej metody vogdlnionego modelowania addytywnego. Druga praca
miala na celu weryfikacj¢ hipotezy zakladajgcej, iz obecnosé elafiny lub SLPI w



wydzielinie szyjkowo-pochwowej kobiet pomiedzy 20. a 24. tygodniem ciazy
blizniaczej jest skutecznym czynnikiem predykeyjnym porodu przedwczesnego przed
37. lub przed 34. tygodniem cigzy. W tym miejscu rozprawy, tj. przy przedstawianiu
celu pracy, rekomendowalabym szersze wyjasnienie, dlaczego te, a nie inne markery,
zostaly wybrane do oceny ich przydamnodei jako wskedniki predykeji powiklar
perinatalnych w cigzy blizniaczej.

Wyniki badan zostaly przejrzyscie zaprezentowane w kolejnym rozdziale
rozprawy | 53 zgodne z wytyczonymi wczesnicj celami. Bardzo cickawa 1 cenna z
praktycznego punktu widzenia jest przeprowadzona analiza trzech biomarkerow
biochemicznych (biatka PAPP-A, elafiny oraz wydzielniczego inhibitora proteinazy
leukocytarnej) i ryzyka powikban ciazy blifniaczej. W pracy ,Cervical expression of
clafin and secretory leukocyie peptidase inhibitor does not predict preterm delivery in
twin pregnancy — results from a pilot study™ Autorka oceniata obecnosci elafiny 1 SLPI
w wydzielinie szyjkowo-pochwowej. W probkach tej wydzieliny oznaczono mBEMNA
elafiny i SLPL. Ekspresja elafiny i SLPI nie korelowala z czasem trwania cigry,
wystgpowaniem porodu przedwczesnego przed 37. lub 34,  tygodniem,
wystgpowaniem samoisinego porodu przedwczesnego ani diugoscia kanahl szyiki
macicy, oceniona w badaniu ultrasonograficznym. Druga praca stanowi
retrospektywng analize danych, uzyskanych na podstawie badan 304 kobiet w cigiach
blifmiaczych, u ktérych oznaczono stezenic biatka PAPP-A w osoczu i wykazano, iz
stezenie PAPP-A ponikej 10. percentyla dla danego wieku ciazowego wigzalo si¢ z
podwyzszonym ryzykiem ukoriczenia cigzy. Ponadto sigzenie PAPP-A powyzej 90,
percentyla bylo zwigzane z podwyZszonym ryzykiem porodu przedwczesnego. U
pacjentek z niskim sigzeniem bialka PAPP-A istoinie czedciej wystgpowala samoisina
czynnosé skurczowa macicy, skutkujgca porodem. Co wiecej, niskie sigzenic PAPP-A
wiazalo si¢ z ryzykiem wystgpienia w ciaZy cukrzycy, natomiast wysokie stgzenie
PAPP-A  wspohwystepowalo 2z niemal dziewieciokrotnie wyszym ryzykiem
obumarcia wewngtrzmacicznego plodu.

Autorka analizuje wiasne wyniki badan w bardzo ciekawy i przejrzysty sposdb,
pordwnujac rezultaty prowadzonych badan z danymi literaturowymi, a na koniec tych
rozwazan dochodzi do wnioskéw, bedacych odpowiedzig na wezesniej postawione



cele. Jednym z nich jest stwierdzenie, iz ekspresja elafiny i wydzielniczego inhibitora
proteinazy leukocytarmej nie koreluje z ryzykiem porodu przedwczesnego w cigZy
blizniaczej, stad tez elafina i wydzielniczy inhibitor proteinazy leukocytarngj nie mogg
byé skutecznymi czynnikami predykcyjnymi porodu przedwczesnego w cigzy
bliniaczej. Waznym wydaje si¢ z kolei fakt, iz ryzyvko powikian cigzy bliZniacze) jest
zalezne od stezenia biatka PAPP-A w osoczu kobiet w cigty bliZniaczej pomiedzy 11
a 13+6 tygodniem cigzy. Ponadio Dokiorantka slusznie wskazuje, iz istoine jest
poszukiwanie skutecznego czynnika predykeyjnego powikiafi cigzy blizniaczej, biorge
pod uwage mozliwe liniowe i nieliniowe zaleinosci pomigdzy biomarkerem a
analizowanymi powiklaniami. Autorka réwniez zawwaza, #e oznaczenie stgZenia
PAPP-A mo#e byé przydatne w praktyce klinicznej, zaé samo bialko zdaje sie
stanowié efektywny biomarker predykecyjny porodu przedwczesnego.

Podsumowujac oceniana rozprawe nalety podhkreslié, iz jest ona starannie
zaplanowang i przeprowadzong pracg doktorsks, poparta publikacjami w wysoko
punktowanych czasopismach medycznych. Wyniki badan majg istotny aspekt nie tylko
naukowy, ale tez praktyczny, wynikajacy z potrzeby poszukiwania biomarkera, ktory
moglby odegraé istotna role w diagnostyce i predykcji porodu przedwczesnego w
cigzach wieloptodowych. Prezentowang prace oceniam bardzo dobrze i przedkiadam
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM wniosek o nadanie Pani
Aleksandrze Saletrze-Bielinskiej stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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