Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Marty Tarasiewicz zatytutlowanej:

»Ocena ryzyka wystgpowania najczestszych powiklan cigzy na podstawie testu podwdjnego

w I trymestrze cigzy”

Powiklania wynikéw perinatalnych od wielu lat s3 przedmiotem badan. Proby
przewidywania i zapobiegania ich wystepowaniu s3 wspétczesnym wyzwaniem medycyny
matczyno-plodowej. Ostatnie dziesigciolecia przyniosty znaczny postep w rozumieniu
patogenezy czgsci schorzen, a jednoczesnie rozwdj technologii diagnostycznych zaréwno pod
postacia badan obrazowych jak i biochemicznych, molekularnych pozwolity stworzy¢ pierwsze
algorytmy, ktére maja zastosowanie w profilaktyce. Praca mgr Marty Tarasiewicz wpisuje sie w
szereg doniesien upatrujgcych szansy przewidywania odlegtych powikian polozniczych w
oparciu o badania wykonywane w pierwszym trymestrze cigzy. Doktorantka w swoim
opracowaniu skoncentrowata si¢ na podstawowych parametrach potozniczych takich jak wiek
pacjentki, wiek cigzowy, ultrasonograficznych — lokalizacja fozyska oraz biochemicznych —
gonadotropina kosméwkowa, osoczowe biatko zwiazane z cigzowe - A (PAPP-A).

Doktorantka we wstgpie porusza istotne zagadnienia dotyczagce nie tylko definicji,
nomenklatury ale réwniez patogenezy schorzen, obecnej diagnostyki, postepowania klinicznego,
a takze odleglych konsekwencji dla dzieci urodzonych z cechami zahamowania wzrastania
wewnatrzmacicznego. Istotnym elementem wstepu jest przyblizenie pochodzenia, metabolizmu,
roli oraz funkcji biatek lozyskowych. W swoim opracowaniu wyjasnia réwniez zasady

prowadzenia skryningu prenatalnego, a takze przybliza nomenklatur¢ wraz z podaniem



pismiennictwa patologii pofozniczych takich jak nadcisnienie ciazowe, ograniczenie wzrastania
ptodu czy poréd przedwczesny. Wstep zawiera réwniez wprowadzenie do zagadnienia
badawczego jakim byla ocena zaleznosci migdzy badaniami biochemicznymi a pdzniejszymi
powikfaniami polozniczymi.

Za wyznaczony cel badania doktorantka wyznaczyla sobie okreslenie wystepowania Korelacji
pomigdzy stezeniem wolnej podjednostki beta gonadotropiny kosméwkowej oraz zwigzanego
z cigzg osoczowego biatka A, a wystapieniem nadcisnienia cigzowego, ograniczonego
wzrastania ptodu i porodu przedwczesnego. Drugi cel badawczy to okreslenie zwigzku pomiedzy
lokalizacja trofoblastu, a wymienionymi powiklaniami polozniczymi.

Materiat badawczy stanowi grupa 100 kobiet cigzarnych, u ktérych do zaplodnienia
doszto w spos6b naturalny, u ktérych wykonano badanie przesiewowe pierwszego trymestru w
postaci badania ultrasonograficznego i testu podwéjnego. Doktorantka jasno precyzuje kryteria
wigczenia i wylaczenia do grupy badanej, choé informacja o wylaczeniu pacjentek z otyloscia
znajduje si¢ poza opisem metodyki. Metodyka przeprowadzenia skryningu jest czytelnie opisana
i wyjasniona. Moje uwagi dotyczace metodyki pozwolg zawrze¢ sobie zbiorczo w dalszej czesei
recenzji. Charakterystyka grupy badanej zawiera parametry dotyczgce wieku kobiet oraz ich
rodnosci. Doktorantka prezentuje réwniez dane dotyczace lokalizacji trofoblastu, a takze
wartosci  badanych biatek tozyskowych wyrazonych jako $rednie z podaniem wartosci
maksymalnych i minimalnych oraz wartosci median.

Wyniki przedstawiono z wykorzystaniem opisu danych, tabel i rycin, ktore zostaly
atrakcyjnie skonstruowane. Uwagi co do metodyki oraz zaprezentowanych wynikow
przedstawie w dalszej czgdci recenzji

W ocenie merytorycznej doktorantka potwierdzita zwigzek pomiedzy stezeniami bialka
PAPP-A, a wystepowaniem nadci$nienia cigzowego oraz ograniczenia wzrastania plodu. Nie

wykazata zwigzku z wystgpowaniem porodu przedwczesnego. Bardzo intersujacym wynikiem,



ktéry korelowat réwniez z badaniem poziomu biatka PAPP-A byt wykazany zwigzek pomigdzy
lokalizacjg trofoblastu wzgledem oddalenia od szyjki macicy, a p6znymi powiklaniami. Istnieja
Juz doniesienia w tym aspekcie lecz nadal nieudowodniono czy ten pojedynczy parametr, jakim
Jest niskousadowione tozysko, w pierwszym trymestrze cigzy powinien by¢ samodzielnym
czynnikiem ryzyka wystapienia na przykiad preeklampsji czy FGR. Z pewnoscia wyniki te
wnoszg zagadnienie do dalszych proceséw badawczych.

W dyskusji doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki z danymi literaturowymi
umiejetnie starajac si¢ podkresli¢ wartos¢ wiasnych obserwacji. Czyni to skutecznie, bowiem
wyniki uzyskane przez innych autoréw nie zawsze sa jednoznaczne. Sama dyskusja w calosci
Jest przeprowadzona starannie i poparta obszernie cytowang literaturg..

Zaprezentowane wnioski sg poprawnie zredagowane. Calogé pracy $wiadczy o nalezytej
starannosci doktorantki i prowadzeniu procesu badawczego, w ktorym jednak nie udato sie
unikng¢ pewnych watpliwosci stad bardzo prosze o ich wyjasnienie. Uwagi pozwolitem sobie
zaprezentowac analogicznie do tresci rozprawy.

Doktorantka podaje (strona 15. Roz. 4.3), ze w Polsce odsetek ITUGR wynosi okoto 14%
i najblizsze podawane cytowanie to opracowanie przygotowane przez piszacego ta recenzje. Czy
mogge prosi¢ o podanie wlasciwego Zrédta tych danych i ich zaprezentowanie.

Na stronie 17 doktorantka prezentuje definicje ptodéw z niskg masg urodzeniowg LBW,
VLBW oraz ELBW czy moge prosié o podanie pismiennictwa gdzie te terminy odnosza si¢ do
ptodéw z ograniczeniem wzrastania.

W rozdziale poswigconym porodowi przedwczesnemu , strona 18 Roz 4.4 zabrakto mi
podziatu na samoistny i jatrogenny, szczegélnie, ze pozostate powiklania czyli nadcisnienie i
FGR s3 czgsto przyczyna tego drugiego.

W materiale opisujagcym skryning pierwszego trymestru i oceng ryzyka aberracji

chromosomowych oprécz pomiaru CRL, NT powinnismy w ocenie podstawowej uwzglednié



réwniez FHR czyli czgstos¢ czynnosci serca plodu bez ktorej ocena ryzyka nie jest mozliwa do
przeprowadzenia.

W podrozdziale po$wigconym NT wydaje mi si¢ iz wkradly sie pewne niescistosci. Co
doktorantka ma na mysli, ze NT po 14 tygodniu zanika? Ponadto okreélenie nieprawidtowe NT
zawsze budzi kontrowersje w dyskusji, proponowalbym w dalszych opracowaniach uzywaé
sformutowania, iz NT przekracza 95 centyl dla wieku cigzowego.

W prezentowanej charakterystyce badanej populacji brakuje charakterystyki co do
przedniej lub tylnej lokalizacji trofoblastu s3 one jednak prezentowane w wynikach.

Zabrakto mi w prezentacji badanej populacji zaprezentowania szczegétowych wynikow
perinatalnych. Oprécz lakonicznego podania liczby wystapienia poszczegdlnych patologii, brak
W prezentowanym materiale wieku cigzowego zakonczenia poszczegdlnych cigz, masy
urodzeniowej noworodkéw, wartosei centyli wagi urodzeniowej, odsetka nadcisnienia
cigzowego i FGR, ktére zakoficzyly sie porodami przedwczesnymi, czy wystapila preeklampsja.
Szczegblnie interesujacy jest fakt wystapienia w populacji zdrowych kobiet, az 29%
nadci$nienia dlatego przedstawienie tych wynikéw byloby zasadniczym uzupelnieniem
opracowania.

Interesujgca kwestig jest warto$é sredniej (mediany ?) w badanej populacji dla MoM
zar6wno beta-hCG oraz PAPP-A znacznie powyzej 1, czy doktorantka moze odnies$¢ sie do tego
wyniku ?

Kilka uwag i zapytan mam do metod statystycznych — jaki byt rozklad badanych
parametrow w badanej populacji — zastosowanie testu nieparametrycznego, sugeruje rozklad
nienormalny. Czy zatem przedstawienie danych z wykorzystaniem $rednich, a nie mediany
w ocenie doktorantki jest wiasciwe ? W dalszej czgsci prezentowanych wynikow (np. str. 33)

pojawia si¢ skrot ME oraz Min i Max ale wszystkie opisy wyrazajg M [SD].



Piszacy te stowa ma do$¢ skromne doswiadczenie i wiedze statystyczna dlatego, bardzo
prositbym o wyjasnienie sformutowania (strona 28) — ,zmienne kategorialne kodowano za
pomocg ortogonalnych kontrastéw suma-do-zera”™.

Jaki zwigzek wedlug doktorantki ma wiek prenatalny (wiek cigzowy w momencie
wykonywania skryningu — jesli dobrze rozumiem) na wystapienie powiklania w postaci [UGR
(strona 33) ?

Doktorantka w wynikach prezentuje wyniki regresji liniowych jednozmiennych
(jednoczynnikowych) oraz wielozmiennych (wieloczynnikowych). O ile charakterystyka regresji
jednoczynnikowych jest klarowna, to nie moge zrozumieé tabel z analizami regresji
wieloczynnikowej w ktérej rowniez prezentowane sa pojedyncze parametry. Z opisu wynika, ze
do analizy wykorzystano wszystkie zmienne. Czy doktorantka moze odniesé si¢ do tych
wynikow?

W tabeli XIV (strona 39) wartos¢ ilorazu szans (OR) dla MoM PAPP-A Jest zaskakujaco
bardzo wartosciowa (OR — 0,01) czy mogtbym prosi¢ o komentarz dla tego wyniku.

Calos¢ pracy jest starannie przygotowana, numeracja stron, podpisy rozdziatéw, tabel
bardzo ufatwiajg lekture, drobne potkniecia nie wplywaja na oceng przygotowanej pracy.
Sugerowalbym jednak w przysztosci aby okreslenie dosé popularne ale jednak nieprecyzyjne
~test PAPP-A” zastapi¢ okre$leniem ,test podwojny”, warto réwniez uwzgledni¢ w opisie, iz
wykorzystujac definicje WHO IUGR w rzeczywistosci moéwimy o SGA — czyli niskiej masie
urodzeniowej, a nie precyzyjnie IUGR (FGR). Dodatkowo proponowalbym wprowadzi¢ tabele,
badz liste skrotow, ktore wystepuja w tekscie co pozwoli na bardziej jednolite ich
wykorzystywanie.

Praca doktorska Pani mgr Marty Tarasiewicz jest zaplanowana i przeprowadzona

prawidtowo. Pi$miennictwo jest prawidlowo Cytowane i zawiera zar6wno tytuly z podstaw



polozniczych jak i naj$wiezsze doniesienia §wiatowe. Na uwage zastuguje fakt, ze doktorantka
wykorzystuje rowniez polskie doniesienia.

Autorka wykazala si¢ w niej umiejetnoscia prowadzenia procesu badania klinicznego.
Podsumowujgc uwazam rozprawg za dokonanie wartosciowe, ktére spehia kryteria ustawy z
dnia 20. lipca 2018 prawa o szkolnictwie wyzszym i nauce. Mam wiec zaszczyt wnosi¢ do
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie rozprawy Pani Marty

Tarasiewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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