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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani magister Marty Neneman

wStezenie wybranych adipokin i wskaznikéw lipidowych we krwi
pepowinowej noworodkéw urodzonych w wyniku zastosowania
wspomaganego rozrodu”

Praca wykonana na Wydziale Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie

Promotor: dr hab. n. med. Ewa Dmoch- Gajzlerska prof. WUM

Podstawa prawng recenzji jest uchwata nr 58/22 Rady
Dyscypliny Wydziatu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z dnia 15.03.2022 Recenzowana ponizej rozprawe
doktorska magister Marty Neneman pt. ,,St¢zenie wybranych adipokin i
wskaznikow lipidowych we krwi pepowinowej noworodkéw
urodzonych w wyniku zastosowania wspomaganego rozrodu”, stanowi
manuskrypt w postaci wydruku komputerowego liczacy lacznie 94
strony. Manuskrypt napisany jest bardzo starannie w klasycznej formie
rozprawy naukowej zawierajacej: streszczenie w jezykach polskim i
angielskim, wst¢p z przegladem pismiennictwa, cele pracy i hipotezy
badawcze, zastosowang metodyke, wyniki z dyskusjs oraz spis
literatury. Na koficu manuskryptu dolaczone sg stosowne zgody komisji
etycznej a takze kwestionariusze wykorzystane przez Autorke do

zebrania analizowanych w pracy danych. Spis literatury odnoszacy sie
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do poszczeglnych rozdzialow dysertacji liczy 183 pozycje z czego
zdecydowana wigkszos¢ zostala opublikowana w ostatnich 10 latach co
$wiadczy o aktualno$ci poruszanego w pracy tematu. Wigkszos¢ pracy
zostala zrealizowana w ramach grantu NZG/PMP/16/16 oraz grantu nr
NZG/PM2/18/18 dla Mlodych Naukowcdw, ktérego kierownikiem byla

magister Marta Neneman.

Podjeta przez Doktorantke tematyka badawcza laczy wazkie dla
wspélczesnej medycyny zagadnienia jakimi jest upowszechnienie
zastosowania réznych technik wspomaganego rozrodu oraz ich wplywu na
programowanie wewngtrzmaciczne. Przeprowadzone badania wpisujg sig
w szerszy cykl doswiadczalnego potwierdzenia mechanizméw hipotezy
Davida Barkera, ktory badat zaleznosci migdzy niskg masg urodzeniows
dzieci, a ryzykiem choroby wieficowej w zyciu dorostym. Analiza stgzenia
adipokin i wskaznikéw lipidowych w krwi pepowinowej wydaje si¢
w spos6b szczegdlny korespondowaé ze wzmiankowang hipoteza. Na
proces programowania wewngtrzmacicznego ma wplyw  szereg
czynnikéw genetycznych jak i Srodowiskowych prowadzacych
u plodéw do zmian na poziomie molekularnym majacych wplyw na
zdrowie osobnikéw dorostych. Najcz¢stszym negatywnym parametrem
wymienianym w tym aspekcie w $wiatowym pismiennictwie jest mala
masa urodzeniowa noworodka. Mala masa urodzeniowa jest jednym
z objawéw zwigzanych z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu.
Bardzo cenng i logiczna koncepcja Autorki jest ocena korelacji pomigdzy
stezeniem lipidow we krwi obwodowej plodu a krwig matki. Zalezno$¢ ta
moze byé przyczynkiem do poszukiwan dlugoterminowego czynnika
prognostycznego otylosci, a co za tym idzie choréb ukladu krazenia

w zyciu dorostym czlowieka.

Cze$é teoretyczna dysertacji liczy 18 stron maszynopisu na ktérych
Autorka w sposob klarowny przedstawia naukowe podstawy

prezentowanego w dysertacji zagadnienia. We wstepie Doktorantka
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w sposob merytorycznie kompletny przedstawia przyczyny nieptodnosci i
wskazania do zastosowania wigkszosci nowoczesnych technik wspomagania
rozrodu takich jak: zaplodnienie pozaustrojowe (IVF), embiotransfer (ET),
docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSI) i dojajowodowy transfer zygot
czy gamet (ZIFT, GIFT). Z naukowa rozwaga ocenia benefity jak i zagrozenia
plynace z wykorzystania tych procedur. Autorce we wstepie nie umyka uwadze
szybko rozwijajaca si¢ w ostatnim czasie dziedzina zwana oncofertility co
dodatkowo wskazuje na aktualno$¢ przeprowadzonych badan. Mozna wiec
powiedzie¢, iz przedstawiona do oceny praca doktorska dotyczy czterech
glownych probleméw zdrowotnych rozwinigtych spoleczenstw jakimi sa
nieplodnosé, otylosé, choroby uktadu krazenia i nowotwory. W drugiej czgsci
wstgpu  Autorka przedstawia fizjologiczng rol¢ adipokin i czynnikéw
lipidowych w szczegblnosci w kontekscie ich ewentualnej prognostycznej roli
we krwi pgpowinowej. Odpowiedni dobdr publikacji i trafnosé cytowan
zawartych w tym rozdziale w sposob jednoznaczny argumentuje wiekszosé

pytan i naukowych watpliwosci postawionych w zalozeniach recenzowanej
pracy.

Zalozenia i cel pracy sformulowane sg zgodnie z tytulem rozprawy. Badania
zostaly wykonane na reprezentatywnej statystycznie grupie par 206 matka -
dziecko, zgodnie ze wszystkimi wymaganymi prawem wytycznymi natury
formalno-prawnej. Ankieta gromadzgca istotne dla badan dane sporzgdzona jest
na postawie dokumentacji medycznej w sposéb bardzo pieczotowity i dostarcza
niezb¢dnych informacji koniecznych do realizacji zalozen badawczych
zawartych w rozdziale II dysertacji. Oznaczenia analizowanych adipokin i
wskaznikéw lipidowych wykonano za pomocg komercyjnych testow ELISA
oraz z uzyciem metody spektrofotometrycznej. Obydwie metody stanowig
uznany standard laboratoryjnej diagnostyki badanych parametréw. Wyniki z
ankiet oraz oznaczen biochemicznych zawarto w 7 tabelach przedstawiajacych
zestawienia danych z kwestionariuszy oraz oznaczen biochemicznych wraz z

analiza statystyczna
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wystepujacych zaleznosci. Do oceny statystycznej uzyto testow ANCOVA oraz

testow post hoc, chi-kwadrat oraz testu Fischera z 95% przedziatem ufnosci.

Niewatpliwg zaleta czeéci poréwnawczej dysertacji jest dodatkowa grupa
kontrolna kobiet leczonych na niepfodnosé. Dodanie tej grupy umozliwito
obiektywng oceng wpltywu samej procedury ART, bez wplywu zastosowania
terapii hormonalnej w leczeniu niepfodnosci. Uzyskane wyniki zestawien wagi
noworodkéw z trzech badanych grup potwierdzaja dane z Swiatowego
pismiennictwa w odniesieniu do matej masy urodzeniowej dzieci poczetych z
udziatem technik ART. Szczegéinie istotnym wydaje sie fakt, iz dzieci poczgte w
efekcie procedur in vitro mialy istotnie statystycznie mniejszg wage nie
noworodki poczete w sposéb naturalny bez wzgledu na zastosowanie lub nie
terapii hormonalnej. Wyniki analizy statystycznej nie wykazaty istotnych roznic
miedzy stezeniami adipokin i innych wskaznikéw lipidowych we krwi matek
zadnej z grup. We krwi pepowinowej noworodkéw za$, zaobserwowano istotnie
statystycznie wyzsze st¢zenie adiponektyny u dzieci z grupy kontrolnej w
poréwnaniu do grupy dzieci poczgtych z pomoca IVF. Nie stwierdzono istotnych
roznic dla poréwnai grupy kontrolnej i grupy z zastosowaniem terapii

hormonalnej ani dla zestawienia grupy z terapig hormonalng i grupy z IVF.

Whikliwa analiza manuskryptu ujawnia jednak pewne mankamenty rozprawy,
ktdre powinny zostaé przeredagowane przed publikacja. Na stronie 10 Autorka
pisze ,,ze nie ma ogdInie wyraznego ryzyka raka u kobiet po leczeniu nieptodnosci
i ich dzieci, jedynie wyniki dzieci pokazaly zwigkszone ryzyko nowotworéw
hematologicznych” Rak w nomenklaturze medycznej jest nowotworem
zto§liwym wywodzacym sig¢ z tkanki nablonkowej, tu jest uzyty w znaczeniu
potocznym nowotworu, co w odczuciu Recenzenta w przypadku rozprawy
doktorskiej nic jest whasciwe. Pewne watpliwosci mogg budzié zbytnio
rozbudowane i ogdlne hipotezy badawcze w szczegélnosci | i 4 bgdgce pewnym
powtérzeniem informacji z przegladu literatury, ktore nie s3 analizowane w
recenzowanej rozprawie. Wnioski nr 1i nr 6 to de facto wyniki nie wnioski. Warto

przed publikacja pracy zastanowi¢ si¢ czy we wnioskach nie odnies¢ si¢ do
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statystycznie istotnego wyzszego stezenia adiponektyny u matek, ktore
donosily cigze oraz réznic w jej stezeniu w zaleznosci od sposobu
rozwiazania porodu. Przedstawienie czgéci zestawieni danych w innej formie
graficznej niz tabele moze zwigkszy¢ czytelno$¢é i zrozumienie

analizowanych zagadnien.

W odczuciu Recenzenta cele pracy zostaly osiagnigte i zostaly poparte
rzetelnie przygotowanymi wynikami badan. Dyskusja zawarta w pracy ma
charakter tworczy i stanowi celng interpretacje uzyskanych wynikéw. Tak
przygotowana praca doktorska jednoznacznie $wiadczy o dobrym
warsztacie badawczym Autorki i $wietnej znajomoS$ci poruszanego tematu.
Z duza satysfakcja stwierdzam, iz recenzowana praca doktorska Pani
magister Marty Neneman stanowi do$¢ oryginalne rozwigzanie
przedstawionej problematyki badawczej spetniajac tym samym wszystkie
ustawowe wymogi i kryteria ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki — art.179 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r poz.1669 pézn. zm.). Wobec powyzszego
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Medycznego o dopuszczenie pracy doktorskiej Pani magister Marty

Neneman do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Recenzent data 22.06.2022
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