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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarz Doroty Boron
pt. ,Markery w przedwczesnym peknieciu bton ptodowych u kobiet z porodem

przedwczesnym”.

Przedwczesne pekniecie bton ptodowych (ang. pPROM- preterm Premature Rupture
of Membranes) to spontaniczne przerwanie ciggtosci bton owodniowo-kosmdéwkowych
skutkujgce odptywaniem ptynu owodniowego przed rozpoczeciem regularnej czynnosci
skurczowej migsnia macicy. Stanowi jedno z najczestszych powiktan potozniczych,
odpowiedzialnych za niemal potowe wszystkich porodow przedwczesnych. Wystepuje
w 8-10% wszystkich cigz pojedynczych oraz w znacznie wyzszym odsetku cigz mnogich

(7-20%).




Pozostaje istotnym wyzwaniem wspédtczesnego potoznictwa, wymagajgcym indywidualizacji
postepowania w oparciu o wiek cigzowy, obecnos$¢ czynnikdéw ryzyka infekcji oraz mozliwosci
osrodka perinatologicznego.

Potwierdzenie przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego jest oparte nie tylko
na klinicznym badaniu potozniczym, ale rdéwniez, w przypadkach watpliwych,
na wykorzystaniu testow identyfikujgcych w wydzielinie pochwowej obecnos$é biatek (IGFBB-
1, PAMG-1) specyficznych dla ptynu owodniowego.

Mechanizm prowadzgcy do przedwczesnego pekniecia bton ptodowych jest ztozony
i wieloczynnikowy. Wspotczesne teorie patofizjologiczne wskazujg na kluczowa role proceséow
zapalnych, mechanicznego ostabienia bton, apoptozy komdrek bton ptodowych czy degradacji
enzymatycznej macierzy zewnatrzkomaérkowej bton ptodowych.

Lekarz Dorota Boron w swojej dysertacji podejmuje zagadnienie okreslenia znaczenia
wybranych biatek w mechanizmie aktywacji procesow prowadzgcych do pPROM i stworzenia
procedur diagnostycznych  umozliwiajgcych  wyselekcjonowanie  grupy pacjentek
podwyzszonego ryzyka.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska to trzy spdjne tematycznie
publikacje, dwie z nich to prace oryginalne, jedna jest pracg pogladowg. W kazdej
z nich Doktorantka jest pierwszym autorem. tgczny wspdtczynnik oddziatywania (IF) wynosi
7,496 a punktacja wg Ministerstwa Nauki i Edukacji — 220 punktow.
W prezentowanej recenzji odniose sie oddzielnie do kazdego z zatgczonych manuskryptow.

W pierwszym z nich, , The role of galectins in obstetrics with particular emphasis on
premature preterm rupture of membranes”, Doktorantka wskazuje na rosngce
zainteresowanie rolg galaktyn, grupy biatek nalezgcych do lektyn, we wspdtczesnej medycynie
a w szczegolnosci w onkologii i kardiologii. Zidentyfikowanie tych protein w obrebie jednostki
matczyno-ptodowej przyczynito sie do rozwoju badan nad ich rolg i znaczeniem w szeregu
patologii potozniczych, do ktérych zaliczamy m.in. poronienia samoistne, nadcisnienie tetnicze
i stan przedrzucawkowy czy zaburzenia wzrastania ptodu. Pojawity sie rowniez doniesienia
wskazujagce na koniecznos$¢ przeprowadzenia badan dotyczgcych ekspresji wybranych
galaktyn, ich funkcji i mechanizmdéw regulatorowych w obrebie bton ptodowych i ich znaczenia
dla wystgpienia zjawiska pPROM.

W drugiej publikacji zatytutowanej ,Galectin-1 and Galectin-9 Concentrations

in Maternal Serum: Implications in Pregnancies Complicated with Preterm Prelabour Rupture




of Membranes”. Doktorantka zakwalifikowata do badania 37 kobiet, u ktérych wystapito
przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego pomiedzy 23 i 36 tygodniem cigzy oraz 38
zdrowych ciezarnych, u ktorych do porodu doszto po ukonczeniu 37 tygodnia. Grupa badania
i kontrolna byty poréwnywalne pod wzgledem tygodnia cigzy podczas pobrania krwi, wieku,
BMI, odsetka cig¢ cesarskich, ptci noworodka oraz poporodowych wynikéw pH krwi
pepowinowej. Analiza uzyskanych wynikdw wykazata nizsze stezenie galaktyny-1 w surowicy
pacjentek z pPROM w porédwnaniu do grupy kontrolnej, podczas gdy stezenia galaktyny-9 byty
zblizone w obu grupach. Przeprowadzona szczegétowa analiza wykazata, ze im wczesniej
(tj. <32 tygodnia cigzy) wystgpi przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego tym nizsze jest
stezenie galaktyny-1. Podobny trend wykazano dla galaktyny-9, jednak bez istotnosci
statystycznej. Wykazano korelacje stezenia galaktyny-1 z wiekiem cigzowym przy porodzie
oraz masg noworodka. Stezenia galaktyny-9 korelowaty jedynie ze wskaznikiem BMI.
Uzyskane wyniki potwierdzaty wstepne zatozenia badania i wskazujg na udziat tego biatka
bezposrednio w kaskadzie prowadzgacej do uszkodzenia bton ptodowych lub w mechanizmach
spustowych.

Trzecig publikacjg wchodzgcg w sktad dysertacji jest praca zatytutowana ,, Expression of
genes encoding galectin-1 and galectin-9 in placentas of pregnancies with preterm prelabour
rupture of membranes ”. Do badania wtgczono tacznie 25 kobiet, u 12 z nich, stanowigcych
grupe badang, rozpoznano pPROM pomiedzy 23 a 36 tygodniem cigzy. Grupe kontrolng
stanowito 13 kobiet, ktére urodzity o czasie. W tozyskach kobiet z grupy badanej i kontrolne;j
przeprowadzono ocene ekspresji gendw LGALS1 oraz LGALS2, kodujgcych galektyne-1
i galektyne-2. Hipoteza badawcza zaktfadata obnizenie ekspresji genow LGALS1 oraz LGALS2
w grupie pacjentek, u ktérych rozpoznano pPROM w odniesieniu do pacjentek grupy
kontrolnej.  Uzyskane wyniki nie wykazaty zaktadanej zaleznosci. W mojej ocenie
zdecydowanym ograniczeniem przeprowadzonego badania sg bardzo mate liczebnosci
w zakresie zarowno grupy badanej jak i kontrolnej. Kontynuacja badania i rekrutacja wieksze;
ilosci  pacjentek pozwolitaby na ocene istotnosci statystycznej obserwowanych

réznic i przedstawienie wnioskéw

Z obowigzku recenzenta wskazuje na drobne uchybienia, ktére pojawity sie w dysertacji.

Na stronie 17 btednie podano liczbe kobiet wigczonych do badania — jest ,,23”, powinno by¢




» 25". We wniosku ,stezenie galaktyny-1 we krwi mogqg by¢ potencjalnymi markerami

wysokiego ryzyka pPROM” nalezy dokona¢ zmiany liczny mnogiej na licze pojedyncza.

Chciatbym podkredli¢, ze wymienione zastrzezenia nie ujmujg w zaden sposéb istotnych
wartosci naukowych i klinicznych rozprawy doktorskiej. Dysertacja lekarz Doroty Borori ma
znaczacg  warto$¢  poznawczg i naukowg. Bardzo  zachecam Doktorantke
do prowadzenia dalszych badari dotyczacych predykcji przedwczesnego pekniecia bton

ptodowych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy
zdnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz.U. 2 2018r. poz. 1669 z pézn. zm.).

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o przyjecie
niniejszej rozprawy i dopuszczenie lekarz Doroty Boror do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.
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