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Przedtozona mi do recenzji praca doktorska lek. Aleksandry Saletry-Bielinskiej pt.
,Bilomarkery w predykcji powiktan perinatalnych w cigzy bliZniaczej” jest cyklem zblizonych
tematycznie publikacji, ktore powstaty na podstawie przeprowadzonych przez Doktorantke
oryginalnych badan na grupie pacjentek w cigzach blizniaczych, w ktorych Doktorantka
poddata ocenie zastosowanie wybranych czasteczek jako biomarkeréw wybranych powiktan

cigzy wieloptodowe;.

Temat badan podjety przez Doktorantke, prowadzonych pod kierownictwem
promotora prof. Katarzyny Kosinskiej-Kaczynskiej, jest bardzo wazny 1 aktualny. W zwigzku
z obserwowanym wzrostem liczby cigz wieloptodowych, wynikajagcych migdzy innymi z
rozpowszechnienia stosowania metod wspomagania rozrodu oraz podejmowania decyzji o
cigzy przez kobiety w poOzniejszym wieku, istotnym staje si¢ wypracowanie modelu opieki
nad pacjentka w cigzy blizniaczej. Szereg danych z piSmiennictwa potwierdza czestsze
wystepowanie poszczegdlnych powiklan w cigzy wieloptodowej, z czego najistotniejszym
pozostaje pordd przedwczesny. Wczesniactwo to problem dwoch trzecich wszystkich
rodzacych si¢ bliznigt oraz wszystkich trojaczkow 1 noworodkdéw z cigz o wyzszej krotnosci.
Niesie ono ze soba ryzyko powiktan zdrowotnych noworodkow, rowniez tych o
dlugoterminowych konsekwencjach zdrowotnych, a nawet ryzyko zgonu. Polowa zgonow
noworodkOw zwigzana jest z wczeSniactwem 1 wynikajacymi z niego komplikacjami.
Jednoczesnie szereg powaznych powikian cigzy, takich jak nadci$nienie tetnicze, stan
przedrzucawkowy czy przedwczesne odptywanie plynu owodniowego, ktore rowniez
wystepuja w cigzach wieloplodowych z wyzsza czestoscig, wigze si¢ z kolejnym
zwigkszeniem ryzyka przedwczesnego ukonczenia cigzy. Analizowane przez doktorantke
powiktania cigzowe to te wystepujace najczesciej 1 wiklajace wszystkie cigze wieloptodowe,
niezaleznie od ich kosméwkowosci. W Polsce co piec¢dziesigty noworodek jest bliznigciem
narazonym na ryzyko wczesniactwa. W zwigzku z tym opracowanie skutecznego modelu
predykcyjnego powiktan cigzy wieloptodowej, opartego na zastosowaniu skutecznych
biomarkeréw, jest niezmiernie istotnym celem wspolczesnej perinatologii. Stad wybor

tematyki uwazam za zasadny i wazny w aspekcie poznawczym.

Liczaca 42 strony dysertacja jest skonstruowana w sposob typowy. Znajduja si¢ tu
nastepujace rozdzialy: wstep, zatozenia 1 cele pracy, kopie prac wchodzacych w cykl, ich
podsumowanie 1 wnioski, streszczenie w jezyku polskim 1 jezyku angielskim, pi$miennictwo,
zalagczniki ze zgoda komisji bioetycznej oraz oswiadczenia wszystkich wspolautorow

publikacji okreslajagce indywidualny wktad kazdego z nich w ich powstanie.



Wstep rozprawy jest wprowadzeniem do tematyki, podejmowanej przez Doktorantke.
Przedstawia ona charakterystyke wynikéw perinatalnych cigz blizniaczych. Omawia
wystepowanie najczestszych powiklan oraz ptynnie przechodzi do omoéwienia danych z
piSmiennictwa, dotyczacych zastosowania poszczego6lnych biofizycznych i1 biochemicznych
biomarkeréw w predykeji tych powiktan. Omawiajac cechy idealnego testu predykcyjnego
Doktorantka wykazuje si¢ wiedzg 1 umiejetnoscig oceny istotnych cech charakteryzujacych
dany test. We wstepie Doktorantka uzasadnia potrzeb¢ wprowadzenia badan w omawianej
tematyce. Ta czg$¢ napisana jest bardzo ciekawie 1 wnikliwie. Literatura dobrana jest

wiasciwie 1 wyczerpujaco.

Doktorantka prawidtowo sformulowata cel badawczy w postaci oceny skutecznosci
trzech biomarkeréw: PAPP-A, elafiny 1 SLPI w predykcji powiklan perinatalnych w cigzy
blizniaczej. W pierwszej z publikacji, wchodzacych w sktad dysertacji, Doktorantka postawita
dwie prawidlowo sformulowane hipotezy badawcze: st¢zenie biatka PAPP-A pomigdzy 11 a
13+6 tygodniem cigzy koreluje w wynikami perinatalnymi w cigzy blizniaczej oraz zaro6wno
niskie (ponizej 10. percentyla dla danego wieku cigzowego), jak 1 wysokie stezenie biatka
PAPP-A (powyzej 90. percentyla dla danego wieku cigzowego) jest czynnikiem
predykcyjnym powiktan cigzy, takich jak porod przedwczesny, przedwczesne odplynigcie
plynu owodniowego, niewydolno$¢ szyjki macicy, cukrzyca cigzowa, nadci$nienie cigzowe,
stan przedrzucawkowy, zgon wewnatrzmaciczny plodu, niska masa urodzeniowa noworodka
czy dysproporcja wzrastania plodow w cigzy blizniaczej. W drugiej pracy, wiaczonej do
cyklu w dysertacji, Doktorantka postawita trzecig hipoteze badawcza w postaci zatozenia, ze
obecnos¢ elafiny lub SLPI w wydzielinie szyjkowo-pochwowej bezobjawowych kobiet
pomiegdzy 20. a 24. tygodniem cigzy blizniaczej jest skutecznym czynnikiem predykcyjnym
porodu przedwczesnego przed 37. lub przed 34. tygodniem cigzy.

W kolejnej czesci, po zaprezentowaniu obu publikacji, wchodzacych w sktad
dysertacji, Doktorantka prezentuje wyniki 1 ich omodwienie. Przedstawia biologiczng
charakterystyke dwoch analizowanych biomarkerow — elafiny i SLPI oraz ich funkcje w
drogach rodnych cig¢zarnej kobiety. Doktorantka omawia teoretyczne przestanki, dlaczego oba
biomarkery moglyby peti¢ funkcje czynnikéw predykcyjnych porodu przedwczesnego.
Krytycznie analizuje uzyskane wyniki, oceniajac oba biomarkery jako mato skuteczne w
populacji bezobjawowych pacjentek w cigzy blizniaczej. Praca jest nowatorska i stanowi
cenny element pisSmiennictwa dotyczacego predykcji porodu przedwczesnego w cigzy

blizniaczej. Ciekawym elementem byloby poréwnanie uzyskanych wynikow do oceny



zakazen drog rodnych u pacjentek. Tytul omawianej pracy Cervical expression of elafin and
secretory leukocyte peptidase mhibitor does not predict preterm delivery in twin pregnancy —
results from a pilot study” sugenme, @ jest o prezentaga wynikdw pilotazowych, W
dysertac)i nalezaloby dodac informacje, czy i jakie inne biomarkery zostaly poddane analizie.

Druga praca z cyklu przedstawia wyniki oceny stgzenia biatka PAPP-A  jako
predvkiora powiklan cigky blotmiacze). Doktorantka zaobserwowala korelacpe pomigdzy
biomarkerem a ryzvkiem porodu przedwezesnego, cukrzyey cigfowe) oraz
wewnatrzmacicenego obumarcia plodu. Prezentowana praca ma duky walor nowatorski.
Doktorantka wykazala sig umicjgtnosciy nowatorskiego myslenia. Wyszla poea prosty analusg
oceny stgzenia bialka ponifej i powyzej okredlonej wartosci punktu odeigeia na rzecz analizy
liniowe) wszystkich uzyskanych w pomiarach stgzen. Dzigki temu wykazala nieliniowe
relacje pomigdzy stgzenicm biafka PAPP-A a rvzvkiem porodu preedwezesnego. Zastosowala
zaawansowane metody statystyezne, dzieki czemu praca zyskala elementy nowatorskie i
poznawcze. Dyskusjaswiadezy o duZe) znajomosci poruszanych zagadmien. Doktorantka
sprawmie poshuguje sig warsztatem badawczym, poprawnie prowadzi dyskusje 1 wskazuje na
mozliwe przyezyny uzyskanych wynikow. Cytowane w dysertacjl pismienniciwo zawiera 39
pozvcil, w wickszosci sg to najnowsze publikacje. Ich dobdr porwala) stwierdend, ke
Doktorantka orientuje si¢ bardzo dobrze w aktualnym stanie badan dotycegoym predyvke)i
powiklan w cigfach wicloplodowych, Doktorantka poprawnie formuluje 6 wnioskow, ktore
odpowiadajy zaloZzonym celom.

Po szczegblowe| analizie przedstawione) do recenz)i rozprawy dokiorskie) Pamni
Doktor Alcksandry Saletry-Biclinskiey pt.: ., Biomarkery w predvlicii powiklan perinatalmch
w cigzy blizniaczej ", stwierdzam, Ze rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy =
dmig 20 lipca 2018 roku Prawe o szhkolmictwie wyZsom | mawce Dz, UL 2018 poz 1668)
dlatego rekomendupe Wysokie) Radzie Dwscypliny Nauk Medyernych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego dopuszczenie Kandydatki do dakzych etapow przewodu
doktorskiego, Jednoczesme wnioskuje o wyrddnienie preedstawiong) mi do  recenzji
dysertac)i,

£ wyrazami szacunku



