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Przedłożona mi do recenzji praca doktorska lek. Aleksandry Saletry-Bielińskiej pt.

„Biomarkery w predykcji powikłań perinatalnych w ciąży bliźniaczej” jest cyklem zbliżonych

tematycznie publikacji, które powstały na podstawie przeprowadzonych przez Doktorantkę

oryginalnych badań na grupie pacjentek w ciążach bliźniaczych, w których Doktorantka

poddała ocenie zastosowanie wybranych cząsteczek jako biomarkerów wybranych powikłań

ciąży wielopłodowej.

Temat badań podjęty przez Doktorantkę, prowadzonych pod kierownictwem

promotora prof. Katarzyny Kosińskiej-Kaczyńskiej, jest bardzo ważny i aktualny. W związku

z obserwowanym wzrostem liczby ciąż wielopłodowych, wynikających między innymi z

rozpowszechnienia stosowania metod wspomagania rozrodu oraz podejmowania decyzji o

ciąży przez kobiety w późniejszym wieku, istotnym staje się wypracowanie modelu opieki

nad pacjentką w ciąży bliźniaczej. Szereg danych z piśmiennictwa potwierdza częstsze

występowanie poszczególnych powikłań w ciąży wielopłodowej, z czego najistotniejszym

pozostaje poród przedwczesny. Wcześniactwo to problem dwóch trzecich wszystkich

rodzących się bliźniąt oraz wszystkich trojaczków i noworodków z ciąż o wyższej krotności.

Niesie ono ze sobą ryzyko powikłań zdrowotnych noworodków, również tych o

długoterminowych konsekwencjach zdrowotnych, a nawet ryzyko zgonu. Połowa zgonów

noworodków związana jest z wcześniactwem i wynikającymi z niego komplikacjami.

Jednocześnie szereg poważnych powikłań ciąży, takich jak nadciśnienie tętnicze, stan

przedrzucawkowy czy przedwczesne odpływanie płynu owodniowego, które również

występują w ciążach wielopłodowych z wyższą częstością, wiąże się z kolejnym

zwiększeniem ryzyka przedwczesnego ukończenia ciąży. Analizowane przez doktorantkę

powikłania ciążowe to te występujące najczęściej i wikłające wszystkie ciąże wielopłodowe,

niezależnie od ich kosmówkowości. W Polsce co pięćdziesiąty noworodek jest bliźnięciem

narażonym na ryzyko wcześniactwa. W związku z tym opracowanie skutecznego modelu

predykcyjnego powikłań ciąży wielopłodowej, opartego na zastosowaniu skutecznych

biomarkerów, jest niezmiernie istotnym celem współczesnej perinatologii. Stąd wybór

tematyki uważam za zasadny i ważny w aspekcie poznawczym.

Licząca 42 strony dysertacja jest skonstruowana w sposób typowy. Znajdują się tu

następujące rozdziały: wstęp, założenia i cele pracy, kopie prac wchodzących w cykl, ich

podsumowanie i wnioski, streszczenie w języku polskim i języku angielskim, piśmiennictwo,

załączniki ze zgodą komisji bioetycznej oraz oświadczenia wszystkich współautorów

publikacji określające indywidualny wkład każdego z nich w ich powstanie.



Wstęp rozprawy jest wprowadzeniem do tematyki, podejmowanej przez Doktorantkę.

Przedstawia ona charakterystykę wyników perinatalnych ciąż bliźniaczych. Omawia

występowanie najczęstszych powikłań oraz płynnie przechodzi do omówienia danych z

piśmiennictwa, dotyczących zastosowania poszczególnych biofizycznych i biochemicznych

biomarkerów w predykcji tych powikłań. Omawiając cechy idealnego testu predykcyjnego

Doktorantka wykazuje się wiedzą i umiejętnością oceny istotnych cech charakteryzujących

dany test. We wstępie Doktorantka uzasadnia potrzebę wprowadzenia badań w omawianej

tematyce. Ta część napisana jest bardzo ciekawie i wnikliwie. Literatura dobrana jest

właściwie i wyczerpująco.

Doktorantka prawidłowo sformułowała cel badawczy w postaci oceny skuteczności

trzech biomarkerów: PAPP-A, elafiny i SLPI w predykcji powikłań perinatalnych w ciąży

bliźniaczej. W pierwszej z publikacji, wchodzących w skład dysertacji, Doktorantka postawiła

dwie prawidłowo sformułowane hipotezy badawcze: stężenie białka PAPP-A pomiędzy 11 a

13+6 tygodniem ciąży koreluje w wynikami perinatalnymi w ciąży bliźniaczej oraz zarówno

niskie (poniżej 10. percentyla dla danego wieku ciążowego), jak i wysokie stężenie białka

PAPP-A (powyżej 90. percentyla dla danego wieku ciążowego) jest czynnikiem

predykcyjnym powikłań ciąży, takich jak poród przedwczesny, przedwczesne odpłynięcie

płynu owodniowego, niewydolność szyjki macicy, cukrzyca ciążowa, nadciśnienie ciążowe,

stan przedrzucawkowy, zgon wewnątrzmaciczny płodu, niska masa urodzeniowa noworodka

czy dysproporcja wzrastania płodów w ciąży bliźniaczej. W drugiej pracy, włączonej do

cyklu w dysertacji, Doktorantka postawiła trzecią hipotezę badawczą w postaci założenia, że

obecność elafiny lub SLPI w wydzielinie szyjkowo-pochwowej bezobjawowych kobiet

pomiędzy 20. a 24. tygodniem ciąży bliźniaczej jest skutecznym czynnikiem predykcyjnym

porodu przedwczesnego przed 37. lub przed 34. tygodniem ciąży.

W kolejnej części, po zaprezentowaniu obu publikacji, wchodzących w skład

dysertacji, Doktorantka prezentuje wyniki i ich omówienie. Przedstawia biologiczną

charakterystykę dwóch analizowanych biomarkerów – elafiny i SLPI oraz ich funkcje w

drogach rodnych ciężarnej kobiety. Doktorantka omawia teoretyczne przesłanki, dlaczego oba

biomarkery mogłyby pełnić funkcje czynników predykcyjnych porodu przedwczesnego.

Krytycznie analizuje uzyskane wyniki, oceniając oba biomarkery jako mało skuteczne w

populacji bezobjawowych pacjentek w ciąży bliźniaczej. Praca jest nowatorska i stanowi

cenny element piśmiennictwa dotyczącego predykcji porodu przedwczesnego w ciąży

bliźniaczej. Ciekawym elementem byłoby porównanie uzyskanych wyników do oceny




