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Ocena
osiagniecia naukowego oraz aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej
doktora n. med. Michata Lipy stanowiacych podstawe do ubiegania sie
o hadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Panstwowego Instytutu Medycznego Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i Administracji o Zdrowiu w Warszawie powotujgca mnie
na recenzenta w postepowaniu o nadanie doktorowi n. med. Michatowi Lipie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki medyczne, po zapoznaniu sie z przedtozong mi dokumentacjg przedstawiam swoja

opinie.

Przebieg kariery zawodowej

Dr n. med. Michat Lipa ukonczyt | Wydziat Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w 2014 roku. Od poczatku swojej dziatalnosci klinicznej i dydaktycznej byt
zatrudniony w | Klinice Potoznictwa i Ginekologii WUM petnigc funkcje mtodszego

asystenta a nastepnie adiunkta. W 2018 roku obronit rozprawe doktorskg zatytutowang



,0cena tozyskowych  stuktur naczyniowych w  zaburzeniach  wzrastania
wewnatrzmacicznego w cigzach blizniaczych” przygotowang pod kierunkiem prof. dr
hab. n. med. Doroty Bomby-Opon, uzyskujgc tytut doktora nauk medycznych. Ukonczyt
szkolenia specjalizacyjne w dziedzinie ginekologii i potoznictwa oraz perinatologii.

Od 2024 roku jest zatrudniony jako adiunkt w Katedrze Zdrowia Prokreacyjnego

Panstwowego Instytutu Medycznego MSWIA w Warszawie.

Ocena osiagniecia naukowego

Prezentowane przez Wnioskodawce osiggniecie naukowe pt. ,Znaczenie anatomicznych
i biochemicznych czynnikéw tozyskowych w procesie wzrastania ptodu” bedace
podstawa do ubiegania sie w aktualnym postepowaniu o nadanie stopnia doktora
habilitowanego stanowi, (zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22021 r. poz. 478 z p6zn. zm.), cykl szesciu
powigzanych tematycznie oryginalnych prac naukowych opublikowanych

w recenzowanych czasopismach naukowych.

1. Lipa M, Golawski K, Kosinski P, Wielgos M, Bomba-Opon D. Placenta praevia —
does it really affect intrauterine fetal growth? Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine (ISSN 1476-7058), 2022; 35(20)3898-3902. DOI:
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consequences of maternal serum PAPP-A and free beta hCG levels above 2.0
multiple of median in the first trimester screening. European Journal of Obstetrics &
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taczne dane bibliometryczne wskazanego powyzej osiagniecia naukowego:
Wspoétczynnik Wptywu (Impact Factor): 10,193

Punktacja MNiSW: 290

W 4 publikacjach zaliczonych do osiggniecia naukowego Habilitant jest pierwszym

autorem, w dwdch autorem korespondencyjnym.

W publikacji ,,Placenta praevia — does it really affect intrauterine fetal growth?”
Autor podjat sie oceny wptywu tozyska przodujgcego na rozwéj wewnagtrzmaciczny ptodu.
Dotychczasowa literatura przedstawia niejednoznaczne wnioski, wskazujac potencjalnie
zwiekszone ryzyko wystepowania ograniczenia wzrastania ptodu u pacjentek
Z tg patologia.
Badanie kliniczno-kontrolne obejmowato analize przebiegu 56 cigz pojedynczych
z rozpoznaniem tozyska przodujgcego oraz 124 przypadkdéw kontrolnych zakonczonych

cieciem cesarskim miedzy 35. a 37. tygodniem cigzy. Kluczowym elementem procedury



byta pilotazowa analiza umozliwiajgca odpowiednig charakterystyke i dobdr grup
poréwnawczych z uwzglednieniem czynnikéw mogacych wptywaé na wzrastanie ptodu.
Cigze mnogie oraz przypadki wczesnego ograniczenia wzrastania ptodu zostaty
wykluczone z analizy.

W grupie z tozyskiem przodujacym odnotowano wyzszg mediane wieku matki, wiekszy
udziat wielorddek oraz czestsze wystepowanie cigz po zaptodnieniu in vitro w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w parametrach
noworodkowych, takich jak masa urodzeniowa czy dtugos$é ciata miedzy analizowanymi
grupami. Odsetki noworodkéw ponizej 10 centyla i powyzej 90 centyla masy urodzeniowej
rowniez nie wykazaty znaczgcych réznic. Dodatkowa analiza podgrup
ze wzgledu narodnosé nie ujawnita istotnych odchylen wsrdd pierwiastek ani wielorédek.
Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, iz tozysko przodujgce nie jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zaburzen wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu. Wczesniejsze
doniesienia o zwigzku tej patologii z obnizong masg urodzeniowag prawdopodobnie
wynikajg z btedéw metodologicznych, szczegblnie nieuwzglednienia wieku cigzowego
podczas porodu. Nizsza masa urodzeniowa obserwowana w innych badaniach przede
wszystkim wigze sie z czestszymi porodami przedwczesnymi, a nie z pierwotnymi
zaburzeniami wzrastania. Wyniki niniejszego badania majg istotne implikacje praktyczne
- wykonywanie dodatkowych badan ultrasonograficznych celem oceny wzrastania ptodu
u kobiet z tozyskiem przodujacym nie jest zasadne wytacznie ze wzgledu
na nieprawidtowg lokalizacje tozyska. Nadzdér prenatalny powinien koncentrowaé sie
na monitorowaniu ryzyka krwawien oraz powiktan zwigzanych z implantacjg tozyska, nie

za$ na rutynowej ocenie wzrastania ptodu.

Celem badania, ktérego wyniki opublikowano w pracy” Vascular anastomoses in
intrauterine growth in monochorionic twins” byta ocena wptywu anastomoz
naczyniowych tozyska na wzrastanie wewnatrzmaciczne bliznigt w cigzach
jednokosméwkowych dwuowodniowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem analizy liczby,
typu oraz lokalizacji potaczen naczyniowych i ich zwigzku z podziatem terytorium
tozyskowego.

Przeprowadzono prospektywne badanie obejmujace 53 tozyska z cigz blizniaczych

jednokosméwkowych dwuowodniowych. Kryteria wykluczenia obejmowaty przypadki



TTTS po laseroterapii, zesp6t TRAP, obumarcie wewnatrzmaciczne oraz preparaty
niewystarczajgcej jakosci. Zastosowano poporodowag technike barwienia naczyn (dye
injection technique) z oznaczeniem pepowin klemami naczyniowymi. Po kateteryzacji
naczyn pepowinowych podawano barwniki (niebieski i zielony do tetnic, z6tty i czerwony
do zyt), umozliwiajgc precyzyjng wizualizacje terytoriow tozyskowych oraz anastomoz
naczyniowych. Analiza cyfrowa objeta ocene liczby i typéw anastomoz (AA - tetniczo-
tetnicze, VV - zylno-zylne, AV - tetniczo-zylne) oraz podziatu terytorium tozyskowego.
Uzyskane dane korelowano z parametrami perinatalnymi.
Sredni wiek matek wynosit 31,18+0,63 lat, a odsetek cigz uzyskanych metoda IVF siegat
5,8%. Mediana wieku cigzowego w momencie porodu wyniosta 34+0 tygodni. Porody
przedwczesne przed 34+0 tygodniem wystepowaty w 35,8% przypadkdéw; miedzy 34+0
a 36+6 tygodniem —w 49,1%; a porody terminowe (>37 tygodni) stanowity 15,1%. Odsetek
cieé cesarskich wynosit 90,6%. Anastomozy naczyniowe stwierdzono w 47 sposréd 53
przypadkéw (88,7%), przy medianie liczby anastomoz réwnej 6. Najczesciegj
obserwowano anastomozy AV (75,5%), nastepnie AA (71,1%) oraz najrzadziej VV (26,4%).
W grupie bez wykrytych potgczen naczyniowych zaobserwowano istotnie wiekszg réznice
mas urodzeniowych (382,0 g vs 22 g; p=0,03) oraz wiekszg dysproporcje (49,14%
vs 16,02%; p=0,03) w poréwnaniu z grupg posiadajacg anastomozy. Nie stwierdzono
réznic dotyczacych wieku cigzowego, masy urodzeniowej ani podziatu terytorium
tozyskowego pomiedzy tymi grupami.
W podgrupie z obecnoscig anastomoz AA wykazano istotnie wiekszg dysproporcje
w podziale terytorium tozyskowego (38,24% vs 29,84%; p=0,04). Pomimo znacznej
nierédwnomiernosci podziatu powierzchni tozyska, nie odnotowano istotnych réznic
zaréwno w réznicy mas urodzeniowych (174,78 g vs 21,10 g; p=0,31), jak i dysproporcji
(30,44% vs 15,81%; p=0,31). Nie wykazano istotnego wptywu obecnosci anastomoz VV
na analizowane parametry perinatalne oraz tozyskowe.

Stwierdzono, iz obecnos$¢ potgczen naczyniowych odgrywa kluczowg role
w regulacji wzrastania wewnagtrzmacicznego bliznigt jednokosmoéwkowych istotnie
ograniczajgc dysproporcje mas urodzeniowych i petnigc funkcje kompensacyjna.
Anastomozy AA poprzez dwukierunkowy przeptyw skutecznie niwelujg konsekwencje
nierédwnomiernego podziatu powierzchni tozyskowej, wyrdwnujac parametry wzrastania

nawet przy znaczacych dysharmonijnych podziatach. Wyniki badania wskazuja



na dualistyczny charakter anastomoz — moga one prowadzi¢ do ciezkich powiktan (TTTS,
TAPS, TRAP), lecz w warunkach fizjologicznych zapewniajg prawidtowag regulacje
przetoczenia krwi i chronig przed zaburzeniami wzrastania. Zrozumienie mechanizméw
funkcjonowania anastomoz jest fundamentalne dla optymalizacji opieki prenatalnej,
kwalifikacji do interwencji wewnatrzmacicznych oraz interpretacji wynikéw badan

ultrasonograficznych w cigzach jednokosmoéwkowych.

Hiperglikemia w cigzy dotyczy 8-17% ciaz i negatywnie wptywa na tkanki matczyne
i ptodowe, prowadzgc do niekorzystnych wynikéw perinatologicznych. Naczyniowe
czynniki wzrostu, szczegdlnie we wczesnej fazie cigzy, odgrywaja kluczowg role
w regulacji przebiegu cigzy, a ich ekspresja moze ulega¢ zmianie u pacjentek
zzaburzeniami metabolizmu weglowodanéw. W publikacji ,,Maternal and neonatal serum
expression of the vascular growth factors in hyperglycemia in pregnancy” Wnioskodawca
wraz ze Wspodtpracownikami dokonat porownania stezen naczyniowych czynnikéw
wzrostu (PIGF, VEGF, THBS-2, Ang-2) w surowicy matek i krwi pepowinowej miedzy
cigzami prawidtowymi a powiktanymi hiperglikemia. Prospektywne badanie objeto 55
pacjentek poddanych planowemu cieciu cesarskiemu: 40 bez hiperglikemii (non-HIP) i 15
z hiperglikemiag ciezarnej (HIP), w tym 9 przypadkéw GDM G1, 2 GDM G2 i 4 cukrzycy
przedcigzowej. Podczas zabiegu pobrano prébki krwi matczynej i pepowinowej
i oznaczono stezenia czynnikdw wzrostu.
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w charakterystyce matczynej (wiek,
BMI, wielorédkowos$¢) ani parametrach noworodkowych (masa urodzeniowa: srednio
64,5 vs 51,8 centyla; p>0,05). Stezenia wszystkich badanych czynnikéw
w surowicy matek i noworodkéw byty podobne miedzy grupami non-HIP i HIP. Wykazano
natomiast istotne réznice miedzy stezeniami matczynymi i ptodowymi w obu grupach: d
la VEGF (p=0,028i p=0,0001), THBS-2 (p=0,013i p=0,0014) oraz Ang-2 (p=0,035i p=0,048)
odpowiednio w grupach HIP i non-HIP. Jedynie PIGF nie wykazywat réznic miedzy
stezeniami matczynymi i ptodowymi. Brak istotnych réznic w stezeniach naczyniowych
czynnikdéw wzrostu miedzy cigzami prawidtowymi a powiktanymi hiperglikemig wskazuje,
ze wtasciwa kontrola glikemii, uzyskana dzieki starannemu nadzorowi prenatalnemu,
moze prowadzi¢ do prawidtowe] angio- i waskulogenezy oraz dobrych wynikéw

cigzowych. Odpowiednie postepowanie terapeutyczne (dieta lub insulinoterapia)



obnizajgce poziom glukozy moze redukowaé dysfunkcje $rédbtonka w uktadzie
naczyniowym oraz hipoksemiczny wptyw hiperglikemii na komarki sréodbtonka.

Istotne réznice miedzy stezeniami matczynymi i ptodowymi wiekszosci badanych
czynnikow (VEGF, THBS-2, Ang-2) obecne w obu grupach sugerujg, ze przy wtasciwym
leczeniu cukrzycy cigzowej nie dochodzi do zaburzenia rozwoju tozyska. Szczegélnie
interesujgca jest obserwacja dotyczgca Ang-2, ktérego znaczgaco wyzsze stezenia
u noworodkow (przekraczajace 4 ng/ml) moga by¢ kluczem do zrozumienia patogenezy
zespotu zaburzen oddechowych, ktéry czesciej wystepuje nawet u terminowych
noworodkéw matek z cukrzycg. Pomimo wtasciwego nadzoru prenatalnego i redukgiji
skutkéw cukrzycy cigzowej, kobiety i ich potomstwo pozostajg w grupie zwiekszonego
ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego, cukrzycy lub choréb sercowo-naczyniowych

w przysztosci, co czyni dalsze badania w tym zakresie koniecznos$cig naukows.

W publikaciji ,,Clinical consequences of maternal serum PAPP-A and free beta
hCG levels above 2.0 multiple of median in the first trimester screening” podjeto
zagadnienie okreslenia czestosci wystepowania i konsekwenc;ji klinicznych ekstremalnie
wysokich stezen (22,0 MoM) biatka PAPP-A i wolnej podjednostki beta-hCG w surowicy
matek w pierwszym trymestrze cigzy. Przeprowadzono wieloosrodkowe, retrospektywne
badanie przeprowadzone w trzech osrodkach (dwa w Warszawie, jeden w DrezZnie)
obejmujgce 8591 kolejnych pacjentek w cigzach pojedynczych miedzy 11+0 a 13+6
tygodniem. Do analizy wtgczono 612 przypadkéw z stezeniami PAPP-A i/lub wolnej B-hCG
22,0 MoM. Wykluczono cigze mnogie oraz przypadki z aberracjami chromosomowymi
lub anatomicznymi. Wartosci MoM korygowano dla masy ciata, palenia, pochodzenia
etnicznego i innych zmiennych. Grupe kontrolng (n=600) stanowity ciezarne
z prawidtowymi stezeniami obu markeréw (1,0 MoM, zakres 0,95-1,5 MoM), dopasowane
pod wzgledem wieku i rodnosci. Grupe badang podzielono na trzy podgrupy: PAPP-A=2,0
MoMiwolnha -hCG <2,0 MoM (n=297; 48,5%); wolna B-hCG 22,0 MoM i PAPP-A <2,0 MoM
(n=233; 38,1%) oraz oba stezenia PAPP-A i wolna B-hCG =2,0 MoM (n=82; 13,4%).
Najwyzsze stezenia wyniosty: PAPP-A 19,2 MoM i wolna B-hCG 16,3 MoM. Sredni wiek
matek wynosit 32,0 lata (zakres 25-46), Srednia masa ciata 63,5 kg. Pierwiastki stanowity
58,5%, a wielorédki 41,5% grupy. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami

badanymi a kontrolng w charakterystyce matczynej (wiek, przezierno$¢ karku, masa



ciata) ani wynikach noworodkowych. Sredni wiek cigzowy w chwili porodu wynosit 38,9
tygodnia, $rednia masa urodzeniowa 3417 g. Odsetek cieé cesarskich byt podobny we
wszystkich grupach (33,3-38,4%). Zaobserwowano nieznacznie wyzszg (lecz nieistotna
statystycznie) czesto$sé wywiadu niskiej masy urodzeniowej w grupie z obydwoma
markerami >2,0 MoM (8,3%). Najwyzsza czesto$¢ nadcisnienia przedcigzowego
w wywiadzie wystepowata w grupie z B-hCG >2,0 i PAPP-A <2,0 (16,5%; p=0,003). Cigze
po IVF stanowity 11,7% w tej samej grupie (p<0,001). Palenie tytoniu byto czestsze
w grupie z obydwoma markerami >2,0 MoM (9,7%; p=0,045). Nie wykazano zwiekszonej
czestosci powiktan cigzowych w zadnej z grup badanych w poréwnaniu z kontrolg
w zakresie nadcisnienia indukowanego cigzg (4,1-8,0% vs 4,2%), krwawienia (0,6-2,8%
vs 1,5%), przedwczesnhego oddzielenia tozyska (0-0,4% vs 0%).

Badanie wykazato, ze ekstremalnie wysokie stezenia PAPP-A i/lub wolnej B-hCG
w pierwszym trymestrze przy prawidtowych wynikach ultrasonograficznych
nie zwiekszajg ryzyka powiktan cigzowych. Wyniki cigzy u kobiet z prawidtowymi wynikami
badania ultrasonograficznego i wysokimi stezeniami markeréw biochemicznych
sa dobre. PAPP-A jako proteaza biatek wigzacych insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF)
odgrywa role w regulacji wzrastania ptodu poprzez kontrole wychwytu glukozy
i aminokwaséw. Teoretycznie wysokie stezenia PAPP-A mogtyby prowadzié
do makrosomii poprzez zwiekszenie poziomu wolnego IGF, jednak nie potwierdzono tego
w badaniu. Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi publikacjami, w tym badaniem Cuckle
i wspoétpracownikéw dotyczgcym pacjentek z PAPP-A >5,0 MoM, ktére wykazato brak
zwiekszonego ryzyka niekorzystnych wynikéw cigzy. Rozwdj i funkcja tozyska
odzwierciedlone w niskich stezeniach markeréw biochemicznych w pierwszym
trymestrze wptywajg na rozwdéj nadcisnienia cigzowego, preeklampsji i niskiej masy
urodzeniowej, natomiast ekstremalnie wysokie wartosci PAPP-A i wolnej B-hCG
prawdopodobnie odzwierciedlaja prawidtowg funkcje tozyska, a zmienione stezenia
sg regulowane przez mechanizmy syntezy lub sekrecji, ktére nie sg niebezpieczne dla
cigzy przy braku nieprawidtowosci w badaniu ultrasonograficznym. Autorzy podkreslaja,
ze w przypadkach prawidtowego badania ultrasonograficznego i izolowanych wysokich
(nawet ekstremalnych) stezen markeréw biochemicznych poradnictwo dla pacjentek

powinno by¢ uspokajajgce i optymistyczne.



W kolejnej publikacji dr n. med. Michat Lipa wraz z zespotem podjat temat oceny
stezenia lipoksyny A4 (LXA4) w surowicy krwi kobiet w pierwszym trymestrze cigzy jako
potencjalnego markera biochemicznego zaburzen wzrastania wewngtrzmacicznego
ptodu.

Badanie kliniczno-kontrolne zostato przeprowadzone w | Klinice Potoznictwa i Ginekologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Pobrania préobek krwi dokonano u 185 kobiet
ciezarnych z cigzg pojedynczg pomiedzy 11+0 a 13+6 tygodniem cigzy (dtugosé CRL:
45-84 mm). Po odwirowaniu prébki surowice przechowywano w temperaturze -80°C
do czasu analizy biochemicznej. Badang populacje podzielono na trzy podgrupy wedtug
masy urodzeniowej wyrazonej w centylach skorygowanych dla wieku cigzowego:

e Grupa SGA (small for gestational age): 19 noworodkdéw <10. centyla,

e Grupa AGA (appropriate for gestational age): 134 noworodki 11-89. centyla,

e Grupa LGA (large for gestational age): 32 noworodki 290. centyla.
Stezenie LXA4 wyznaczano metoda immunoenzymatyczng ELISA. Analiza danych
wykazata istotnie wyzszg wielorddkowos$é w grupie LGA wzgledem SGA i AGA (1,22+1,41
vs 0,37+0,76; p=0,013 oraz 1,22+1,41 vs 0,49+0,66; p=0,010). Nadcisnienie indukowane
cigzg wystepowato czesciej w grupie SGA niz AGA (15,79% vs 2,23%; p=0,029).
Modele regresji logistyczne] potwierdzity, ze zarébwno wyzsza rodnos¢ (aOR=2,460;
95%CI=1,461-4,140; p<0,001), jak i nizsze stezenie LXA4 (aOR=0,983; 95%CI=0,969-
0,998; p=0,023) wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem nadmiernego wzrastania ptodu.
Ocenione wartosci LXA4 byty obnizone w grupach z zaburzeniami wzrastania — SGA:
68,91+33,72 pg/mli LGA: 68,30+23,49 pg/ml — w poréwnaniu do grupy kontrolnej AGA:
102,13+121,90 pg/ml. Analiza pordwnawcza wykazata istotng réznice miedzy grupami
LGA i AGA (p=0,037), trend bliski istotnosci miedzy SGA i AGA (p=0,077) oraz brak réznic
pomiedzy SGA i LGA.
Jest to pierwsze badanie, ktére w dostepnej literaturze wskazuje na potencjalne
zastosowanie LXA4 jako wczesnego markera biochemicznego zaburzen wzrastania
wewnatrzmacicznego. Kluczowym wnioskiem jest obserwacja, iz stezenia LXA4
w pierwszym trymestrze sg obnizone zaréwno u ptoddéw hipotroficznych (SGA),
jaki hipertroficznych (LGA) w poréwnaniu z grupg kontrolng (AGA).
Obserwacja obnizonych stezern LXA4 w przypadku obu typdw zaburzen wzrastania

sugeruje, ze niedostateczna ekspresja tego mediatora moze zaburza¢ proces



tozyskowania, prowadzac do odchylen w przebiegu wzrastania wewngtrzmacicznego
zaréwno w kierunku niedoboru, jak i nadmiaru masy ptodu. Wyniki wskazujg, ze zaréwno
ograniczenie, jak i nadmierne wzrastanie ptodu mogg by¢ zwigzane z nieprawidtows
odpowiedzig zapalng wynikajaca z zachwiania réwnowagi reakciji
pro- i przeciwzapalnych.

Istotnym aspektem jest potencjalna interakcja miedzy stosowaniem kwasu
acetylosalicylowego (ASA) a metabolizmem lipoksyn. ASA pobudza synteze
epimerycznych form lipoksyn (ATL — aspirin-triggered lipoxins) o silniejszym i dtuzszym
dziataniu biologicznym. Podawanie niskich dawek ASA przed 16 tygodniem cigzy pozwala
uzyskaé 89% redukcje czestosci wczesnej preeklampsji, podczas gdy podzniejsze
rozpoczecie terapii nie wptywa na ryzyko. Wskazuje to, ze korzystny efekt ASA
na implantacje moze wynika¢ z modulacji metabolizmu lipoksyn i wptywu na tworzenie
ptyty kosmkowe;.

Prezentowane wyniki otwierajg nowe mozliwosci w obszarze wczesnej diagnostyki
zaburzen wzrastania ptodu. Obecnie dostepne metody przesiewowe uwzgledniajgce
charakterystyke matczyng, badanie dopplerowskie tetnic macicznych oraz czynniki
angiogenne pozwalajg na wykrycie ok. 55,5% przypadkdéw przedwczesnej SGA i 44,3%
terminowych SGA przy 10% odsetku wynikéw fatszywie dodatnich. Wczesna detekcja
makrosomii pozostaje jeszcze trudniejsza — metody oparte na charakterystyce
matczynej wykrywajg jedynie okoto 33% przypadkdéw (przy 10% FPR).

Witaczenie oznaczenia stezenia LXA4 do panelu badan przesiewowych pierwszego
trymestru mogtoby potencjalnie poprawié¢ czutosé¢ detekcji cigz wysokiego ryzyka
zaburzen wzrastania ptodu. Konieczne sg jednak dalsze badania obejmujgce wieksze
populacje pacjentek oraz szczegétowa analiza powigzanych szlakéw biochemicznych,
aby w petni zrozumie¢ role lipoksyn w przebiegu cigzy oraz mechanizmy prowadzace

do zaburzen wzrastania.

W publikacji ,Placental examination with dye injections in post-delivery
chorionicity assessment in dichorionic triplet pregnancy” przedstawiono przypadek
24-letniej pierwiastki w spontanicznej cigzy trojaczej dwukosmowkowej tréjowodniowej,
u ktorej diagnostyka prenatalna nie potwierdzita jednoznacznie kosméwkowosci. Ciecie

cesarskie wykonano w 33. tygodniu cigzy z powodu zburzen przeptywu krwi u ptodéw
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w badaniu dopplerowskim. Urodzity sie trzy wczes$niaki zenskie o masach: 1380 g, 1670 g
i 1210 g. Podczas zabiegu pepowiny oznaczono klemami, a tozyska zebrano do analizy
z uzyciem techniki iniekcji barwnikowych. Badanie poporodowe potwierdzito cigze
dwukosmoéwkowsg tréjowodniowg (masa tozysk 940 g). W parze jednokosmoéwkowej
(trojaki 1 i lll) stwierdzono: podziat terytorium tozyskowego 49,7% vs 50,3%, rozbieznos$é
masy urodzeniowe] 13,7% oraz obecnos¢ anastomoz (1 AA, 9 AV, 2 VV). Parametry
hematologiczne réznity sie znaczgco: HGB 18,7 vs 33,9 g/dl, HCT 54,3% vs 82,7%.
Ultrasonograficzna ocena kosmoéwkowosci w cigzach trojaczych jest znacznie bardziej
ztozona niz w blizniaczych. Optymalne okno diagnostyczne przypada na 8-10 tydzien
cigzy, gdy objawy "lambda" i "tau" majg najwyzszag czutos¢ i swoistosé. Po zakonczeniu
pierwszego trymestru warto$¢ diagnostyczna tych objawéw spada znaczaco,
a w przypadkach fuzjitozysk ocena staje sie bardzo trudna lub niemozliwa. W sytuacjach,
gdy pacjentka zgtasza sie po pierwszym trymestrze lub gdy nie ma dostepu do wczesnej
diagnostyki w osrodkach referencyjnych, poporodowa ocena z uzyciem techniki
barwienia moze by¢ jedyna metodg pozwalajgcga na definitywne okreslenie
kosmoéwkowosci. Informacje uzyskane z poporodowej analizy tozyska majg wartosé nie
tylko retrospektywng, ale réwniez prospektywna. Pozwalajg na weryfikacje diagnoz
prenatalnych i ocene skutecznosci metod ultrasonograficznych stosowanych w danym
osrodku. Umozliwiajg identyfikacje przypadkow, w ktérych diagnostyka prenatalna byta
nieprawidtowa lub niepetna, co moze prowadzi¢é do modyfikacji protokotéw
diagnostycznych. Ponadto, szczegétowa dokumentacja struktury naczyniowej tozyska
moze by¢ wykorzystana w celach dydaktycznych i badawczych, przyczyniajgc sie do

lepszego zrozumienia patofizjologii ciaz mnogich.

Whioski

Warto$é naukowa przedstawionego cyklu publikacji wynika z zastosowania
metodologii tgczgcej zaawansowane techniki diagnostyczne z kompleksowg analiza
kliniczng i biochemiczng. Badania kwestionujg ugruntowane paradygmaty dotyczace
wptywu lokalizacji tozyska na wzrastanie ptodu oraz dostarczajg nowych dowoddéw
na mechanizmy kompensacyjne w cigzach mnogich, co stanowi istotny postep
w zrozumieniu patofizjologii powiktan cigzowych. Identyfikacja lipoksyny A4 jako

potencjalnego biomarkera otwiera nowy kierunek badan nad zaburzeniami implantaciji

11



i moze przyczyni¢ sie do rozwoju bardziej czutych metod screeningowych pierwszego
trymestru.  Wyniki dotyczace wysokich stezen markeréw biochemicznych
oraz prawidtowej kontroli metabolicznej w hiperglikemii dostarczajg solidnych podstaw
do modyfikacji wytycznych klinicznych i redukcji nieuzasadnionej medykalizacji cigzy.
Opracowane metody oceny struktury naczyniowej tozyska stanowig warto$ciowe
narzedzie badawcze umozliwiajgce retrospektywng weryfikacje diagnoz prenatalnych

oraz pogtebiong analize mechanizmdéw powiktan w cigzach mnogich.

Przedstawiony do recenzji cykl publikaciji jest nie tylko teoretycznym, ale réwniez
znaczgcym, praktycznym klinicznie osiggnieciem naukowym, majacym istotne

znaczenie dla dalszych badan.

Analiza aktywnosci naukowej realizowanej w wielu instytucjach, dydaktycznej,
organizacyjnej i popularyzujacej nauke

Dorobek naukowy dr n. med. Michata Lipy powstaty po uzyskaniu stopnia doktora
(PhD), niewtaczony do osiggnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust.1 pkt. 2 Ustawy Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. 22021 r. poz. 478 z p6zn.
zm.) obejmuje petnotekstowe publikacje naukowe oryginalne i pogladowe, rozdziaty
w monografiach, streszczenia i postery w czasopismach posiadajacych IF
Zgodnie zatgczong analizg bibliometryczng Habilitant jest wspdtautorem publikaciji
naukowych w jezyku angielskim i polskim o tgcznej punktacji IF 112,678 (po wytaczeniu
cyklu publikacji stanowigcych dokonanie naukowe IF 102,485), wg MNiSW 3305

(po wytaczeniu cyklu publikacji stanowigcych dokonanie naukowe 3015).

Liczba cytowan ogétem wg. Web of Science All Databases 356 (315 bez autocytowan),
a wg bazy Scopus — 399 (362 bez autocytowan).
Wartos¢ indeksu Hirscha dla catego dorobku wynosi 11 wg. Web of Science All

Databases, awg. bazy Scopus —12.

Dorobek naukowy przedstawiony przez Kandydata do habilitacji jest rezultatem
konsekwentnie realizowanej oraz spéjnej dziatalnosci badawczej. Opublikowane prace,
obejmujgce szerokie spektrum kluczowych zagadnien wspoétczesnej perinatologii,

potwierdzajg wysokie kompetencje Kandydata w zakresie prowadzenia prac naukowych.
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Znaczgca liczba tych publikacji powstata dzieki wspétpracy miedzy jednostkami
akademickimi. Nalezy podkresli¢, ze rezultaty przeprowadzonych badan zostaty
pozytywnie ocenione i opublikowane w miedzynarodowych recenzowanych
czasopismach medycznych, a ich warto$¢ wynika nie tylko z wysokiego poziomu

merytorycznego, ale rowniez z mozliwosci klinicznego zastosowania.

Dziatalnos¢ naukowa i kliniczna wnioskodawcy byta prowadzona gtéwnie
w ramach kierowanej przez prof. dr hab. n. med. Mirostawa Wiegosia | Katedry i Kliniki
Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, przy placu
Starynkiewicza w Warszawie. Jednostka ta stanowita zasadnicze centrum aktywnosci
badawczej, w ktérym realizowano liczne projekty, w tym granty kliniczne finansowane
ze Srodkow krajowych. W latach 2012-2014 wnioskodawca uczestniczyt jako wykonawca
w grancie klinicznym dotyczacym biochemicznych i biofizycznych metod wczesnej
diagnostyki stanu przedrzucawkowego, realizowanym we wspotpracy z osrodkami
klinicznymi w Polsce. W okresie 2013-2014 sprawowat funkcje kierownika studenckiego
mini-grantu badawczego poswieconego analizie lipoksyny A4 jako potencjalnego
biomarkera zaburzen wzrastania wewnagtrzmacicznego. Od 2019 roku brat udziat
w grancie wspotfinansowanym przez Ministerstwo Zdrowia, ktérego celem byto
identyfikowanie nowych biomarkeréw endometriozy w ramach szeroko zakrojonego
projektu dotyczgcego zdrowia prokreacyjnego w spoteczenstwie.

Waznym aspektem krajowej wspotpracy miedzyuczelnianej byta intensywna
kooperacja z Instytutem Informatyki Politechniki Warszawskiej. Inicjatywy te miaty
charakter interdyscyplinarny i dotyczyty implementac;ji algorytmoéw sieci neuronowych do
analizy obrazéw ultrasonograficznych. Prowadzone wspélnie badania obejmowaty
zastosowanie sztucznej inteligencji do szacowania masy ptodu na podstawie obrazéw
USG oraz prognozowania ryzyka porodu przedwczesnego za pomocg zaawansowanych
algorytmow analizujgcych dtugosé szyjki macicy w potowie cigzy. Wyniki tych dziatan
zostaty opublikowane w uznanych miedzynarodowych czasopismach naukowych, takich
jak Physics in Medicine & Biology czy Computer Biology and Medicine.

Udziat w projekcie ministerialnym dotyczagcym endometriozy miat wymiar
wieloosrodkowy, angazujgc zaréwno krajowe, jak i zagraniczne jednostki kliniczne.

Whnioskodaweca petnit role jednego z gtéwnych badaczy, odpowiedzialnego za rekrutacje
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pacjentek oraz przygotowanie bazy prébek biologicznych i danych klinicznych. Efektem
tej wspotpracy byty publikacje w czasopismach o wysokim wspétczynniku wptywu, m.in.
Human Reproduction oraz International Journal of Molecular Sciences.

Jednym z kluczowych elementéw dziatalnosci miedzyinstytucjonalnej byta
dtugofalowa wspodtpraca z uznanymi zagranicznymi osrodkami naukowymi. W latach
2014-2015 wnioskodawca odbyt staz naukowy w Leiden University Medical Center
w Holandii pod kierunkiem profesora Enrico Lopriore. Placéwka ta jest uznawana
za Swiatowego lidera w zakresie diagnostyki oraz terapii powiktan cigz blizniaczych
jednokosméwkowych; opracowuje definicje i klasyfikacje takich powiktan jak zespoét
anemia-policytemia, zespdt przetoczenia blizniaczego czy selektywne ograniczenie
wzrastania ptodu. Tematyka stazu obejmowata szczegdtowg analize architektury
naczyniowej tozysk w cigzach blizniaczych jednokosmoéwkowych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem przypadkdéw obarczonych zespotami patologicznymi.

Efektywna i trwatg wspodtprace z holenderskim osrodkiem potwierdza szereg wspélnych
publikacji naukowych - w tym cztery artykuty wspédtautorskie opublikowane
w renomowanych czasopismach miedzynarodowych: Twin Research and Human
Genetics, Placenta oraz Fetal Diagnosis and Therapy. Znaczgcym aspektem jest réwniez
kontynuacja wspotpracy po zakonczeniu stazu, co swiadczy o wysokiej jakosci i sile
nawigzanych relacji naukowych. | Klinika Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego zostata wtgczona do randomizowanego, wieloosrodkowego
badania miedzynarodowego TAPSTrial, co jest dodatkowym potwierdzeniem wysokich
kompetencji naukowych zaréwno jednostki, jak i Wnioskodawcy.

W 2016 roku dr n. med. Michat Lipa zrealizowat kolejny dtugoterminowy staz zagraniczny,
tym razem w Clinical Research Institute for Maternal Fetal Medicine PMC w Osace
w Japonii pod kierownictwem profesor Ritsuko K. Pooh. Staz trwajacy ponad trzy miesigce
obejmowat zaawansowana diagnostyke prenatalng, medycyne matczyno-ptodowa,
procedury inwazyjne oraz neurosonografie. W owym okresie neurosonografia jako
innowacyjna metoda rozszerzonej oceny osrodkowego uktadu nerwowego ptodéw
w okresie prenatalnym byta dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing, a osrodek w Osace
stanowit jeden z jej Swiatowych centréw.

Rezultatem wspotpracy z japonskim osrodkiem byty dwie wspétautorskie publikacje

istotne dla rozwoju neurosonografii w Polsce. Pierwsza z nich, opublikowana
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w Ginekologii Polskiej prezentowata nowatorski przeglad dotyczacy tréjwymiarowej
neurosonografii jako nowej dziedziny w medycynie ptodowej. Druga publikacja dotyczyta
prenatalnej diagnostyki wady zatoki opony twardej u ptodu z obrzekiem i zostata
opublikowana w prestizowym czasopismie Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,
jednym z najbardziej opiniotwdérczych periodykéw w tej dziedzinie na Swiecie. Obie prace
nalezaty do pierwszych krajowych publikacji z zakresu neurosonografii, co dowodzi
pionierskiego charakteru dziatan oraz efektywnego transferu wiedzy z zagranicznych
osrodkéw do polskiego srodowiska naukowego.

Na podstawie przedstawionej dokumentacji mozna jednoznacznie stwierdzic,
ze dr n. med. Michat Lipa spetnia wszystkie kryteria istotnej aktywnosci naukowej, ktéra
zostata zrealizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
ze szczegblnym uwzglednieniem wspotpracy miedzynarodowe;.

Whnioskodawca aktywnie uczestniczy w dziatalnosci polskich towarzystw
naukowych prowadzgcych wspoétprace miedzynarodowg. Od 2022 roku petni funkcje
Przewodniczgcego Sekcji Klub 35 Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikéw,
zrzeszajgcej mtodych naukowcdéw z catego kraju zaangazowanych w publikacje naukowe
w obszarze potoznictwa i ginekologii. Sekcja intensywnie realizuje wspotprace
miedzyosrodkowg oraz bierze udziat w inicjatywach edukacyjnych o charakterze
ogélnokrajowym. Ponadto, od 2022 roku jest cztonkiem Zarzadu Sekcji Perinatologii
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw, gdzie wspéttworzyt liczne
rekomendacje kliniczne dotyczgace wybranych zagadnien medycyny perinatalnej,
publikowane zaréwno w czasopismach krajowych, jak i miedzynarodowych.

Od 2024 roku Wnioskodawca nalezy do Rady Naukowej czasopisma Ginekologia
i Perinatologia Praktyczna, figurujgcego na liscie Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, co stanowi dodatkowe potwierdzenie uznania jego kompetencji naukowych
w srodowisku krajowym.

Dr n. med. Michat Lipa wykazat sie znaczgcym zaangazowaniem w rozwdj dziatalnosci
naukowej studentéw i mtodych badaczy. W latach 2012-2013 sprawowat funkcje
Wiceprzewodniczacego Studenckiego Kota Naukowego przy | Katedrze i Klinice
Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, a nastepnie,
w latach 2013-2014, objat stanowisko Przewodniczgcego tej organizacji. Pod jego

kierownictwem Koto odnotowato istotny postep, plasujac sie na pierwszym miejscu

15



w rankingu Studenckiego Towarzystwa Naukowego WUM. W okresie Jego kadencji
zainicjowano tradycje corocznych, ogélnopolskich konferencji naukowych dla
studenckich  két naukowych o profilu potozniczo-ginekologicznym,  ktére
sg kontynuowane do dzis i cieszg sie duzym zainteresowaniem uczestnikow z catej Polski.
W roku 2016 uczestniczyt w spotkaniu zatozycielskim nowej Sekcji Polskiego Towarzystwa
Ginekologdw i Potoznikoéw — Klubu 35, majgcej na celu integracje mtodych naukowcéw
zajmujacych sie publikacjami naukowymi w zakresie potoznictwa i ginekologii z catego
kraju. Od 2022 roku petni funkcje Przewodniczgcego tej Sekcji, reprezentujac srodowisko
mtodych naukowcdéw w Zarzgdzie Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw.
Whioskodawca aktywnie prowadzi liczne kursy z zakresu ultrasonografii oraz diagnostyki
prenatalnej pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw, a takze
renomowanej brytyjskiej instytucji Fetal Medicine Foundation. Dziatalnos¢ ta istotnie
wptywa na podnoszenie kwalifikacji lekarzy poprzez transfer wiedzy zdobytej podczas
zagranicznych stazy, szczegdélnie w obszarach neurosonografii oraz diagnostyki powiktan
cigz blizniaczych.

Ponadto, sprawuje funkcje opiekuna specjalizacji w dziedzinie potoznictwa i ginekologii,
co wigze sie z bezposrednim nadzorem merytorycznym nad procesem ksztatcenia
rezydentdw oraz wymaga szerokiej wiedzy eksperckiej i wysokich kompetenciji
dydaktycznych.

Przedtozona dokumentacja w petni potwierdza znaczace osiggniecia dr n. med. Michata
Lipy w zakresie dziatalnosci naukowej, dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej
nauke. Wnioskodawca wykazat sie umiejetnoscia inicjowania trwatych przedsiewzieg,
funkcjonowania w strukturach krajowych i miedzynarodowych oraz efektywnego
transferu wiedzy. Dziatalnos$é ta ma wymierny wptyw na rozwdj sSrodowiska naukowego
i klinicznego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii oraz bezposrednie przetozenie
na jakos¢ ksztatcenia specjalizacyjnego i standardy opieki perinatalnej w Polsce.
Whioski

Przedstawione przez doktora n. med. Michata Lipe osiagniecie naukowe
pt. ,Znaczenie anatomicznych i biochemicznych czynnikdw tozyskowych w procesie
wzrastania  ptodu”wnosi do nauk medycznych istotny wktad wiedzy
i wraz z omoéwionym powyzej catoksztattem dorobku naukowego, dydaktycznego

i organizacyjnego spetnia kryteria okreslone w art. 219 ust.1 pkt. 2 Ustawy Prawo
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o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. 22021 r. poz. 478 z p6zn.
zm.).

Popieram wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne i wnosze o dopuszczenie

do kolejnych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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