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podstawie testu podwdjnego w | trymestrze cigzy

Promotor dr hab. n. med. Adam Lemancewicz

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi interesujgce opracowanie
zagadnienia, bedacego istotnym problemem w diagnostyce prenatalnej
| perinatologii. Dotyczy oceny ryzyka wystepowanie najczestszych powiktan cigzy na
podstawie ,testu podwdjnego” w | trymestrze cigzy. Autorka uzywa terminu ,test
podwdjny” na okredlenie badania przesiewowego obejmujacego badania USG z
oceng tzw. markeréw ultrasonograficznych (takich jak ,przeziernoéé karku” ptodu)
oraz badania biochemicznego pierwszego trymestru (ocena wolnej podjednostki
beta-hCG i biatka PAPP-A) — w pi$miennictwie polskim to badanie jest najczescie;
nazywane ,testem ziozonym” co odpowiada angielskiemu terminowi ,combined test”.
Przedstawiona do oceny dysertacja liczy tylko 65 stron, co budzi pewien niedosyt.
Ma typowy uktad, ktory obejmuje nastepujace rozdziaty: Wstep, Zafozenia i cel pracy,
Materiat i Metodyka, Wyniki, Dyskusja, Whioski Streszczenie w fezyku polskim,
Streszczenie w jezyku angielskim, Wykaz pismiennictwa, Wykaz tabel, Wykaz rycin
oraz Aneks zawierajgcy skan zgody Komisji Bioetycznej. Niestety, nie zamieszczono
wykazu skrétow uzytych w pracy, co jest powszechng praktykg rozprawach
doktorskich. W pracy znajduje sie 15 tabel i 3 ryciny. Wykaz piémiennictwa zawiera
102 pozycje.

Wstegp jest bardzo syntetycznym ujeciem problemu. Autorka w zarysie omawia
zasady diagnostyki prenatalinej w okresie 11-13*° tc. Opisuje przydatnosé
poszczegodinych badan w skriningu w kierunku aberracji chromosomowych (a nie
,chromosomalnych” jak pisze Autorka) nadci$nienia indukowanego cigza,
preeklampsji, IUGR i porodu przedwczesnego. We Westepnie Doktorantka nie
ustrzegta sig potknig¢ jezykowych i redakcyjnych, ktére wyraznie rzucajg sie w oczy.
Przede wszystkim nie uzywamy w publikacjach naukowych potocznego i
nieprawidtowego okreslenia test PAPP-A”. Méwimy o ,tedcie ztozonym” (ang.
combined test), ktory sktada sie z badania USG z oceng min. ,przeziernosci karku”
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ptodu oraz biochemicznego ,testu podwdjnego” w skiad ktérego wehodzi oznaczenie
wolnej podjednostki beta-hCG oraz PAPP-A. Autorka uzywa okreslenia ,test
podwdjny” w znaczeniu testu ztozonego”, co nie jest prawidtowe. Nie méwimy o
zespole Patau tylko Pataua — Klaus Patau byt Niemcem, a nie Francuzem. Nie
uzywa si¢ okreslenia ,aberracje trisomalne”, czy ,wady trisomalne” - brzmi to
cokolwiek egzotycznie. W roku 2020 Rekomendacje, o ktérych pisze Autorka wydato
Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow, a nie Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne. Zmiana nazwy Towarzystwa nastapita kilka lat temu. ..

Biorac po uwage, ze syncytiotrofoblast powstaje w wyniku fuzji pojedynczych
komérek i stanowi wielojadrzasta mase, uzywanie okreslenia  komorki
syncytiotrofoblastyczne” jest kontrowersyjne, podobnie jak pisanie o tozysku” w
okresie ,po okofo szesciu tygodniach od implantacji zarodka”. Tekst zawiera liczne
btedy literowe, nieprawidiowo zapisane skroty, a nawet pojedyncze bledy
ortograficzne, co sprawia wrazenie braku nalezytej staranno$ci w opracowaniu
rozprawy. Bezwzglednie nalezy zwréci¢ na to uwage przy opracowaniu materiatu do
publikacji. Trudno tez zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, ze ,stezania beta-hCG w
pierwszym trymestrze cigzy w surowicy krwi, jak i w moczu, wzrastajg wyktadniczo,

podwajajac swojg warto$¢ érednio co 24 do 72 godzin przez pierwsze 8 tyg.”

Omawiajgc IUGR Doktorantka uzywa zamiennie terminu IUGR i hipotrofia” co nie
jest prawidtowe. Btednie jest przettumaczony skrét IUGR - nie chodzi o zahamowanie
~wzrostu” (to jest pewna warto$¢ i to wyrazona w centymetrach lub metrach), tylko
,wzrastania” (to z kolei jest proces, ktéry dotyczy plodu).

Nie sposéb oprzeé sig wrazeniu, ze obszerniejsze i bardziej szczegétowe oméwienie

badan prenatalnych podniostoby warto$é rozprawy.

Cele pracy sg jasno i precyzyjnie sformutowane w 2 punktach. Natomiast
odpowiadajgce im wnioski zajmujg 5 punkidw, co wptywa niekorzystanie na ich
czytelnos¢ i sprawia wrazenie pewnego nieuporzadkowania. Tu réwniez pojawia sie

niefortunnie uzyte sformutowanie ,zahamowanie wzrostu ptodu”.

Materiat przedstawiony w pracy jest spdjny i starannie dobrany. Przedmiotem badan
byto 100 pacjentek w cigzy pojedynczej, ponizej 40 roku zycia u ktérych wykonano
badania przesiewowe miedzy 11-13+6 tc. Wykluczono pacjentki po IVF, co jest o tyle
interesujgce, ze badania prowadzono w Centrum Leczenia Nieptodnosci ,Kriobank”
w Bialymstoku.



Doktorantka w opisie metody pisze, omawiajgc przeziernoéé karku ptodu (NT —
nuchal translucency), ze za ,nieprawidlowy uznaje sie wynik powyzej 3,5mm” (str.
25.) — to jest bardzo duze uproszczenie. W praktyce w ocenie ryzyka uzywa sie
ilorazéw prawdopodobienistwa zwigzanych z wartoécia NT dla danego CRL. NT =
3,5mm odpowiada 99 centylowi, zatem nie mozna powiedzie¢, ze warto$ci < 3,5mm,
czyli ponizej 99 centyla s prawidtowe. Warto§¢ NT 2 3,5mm jest natomiast
uznawana za bezwzgledne wskazanie do przeprowadzenia diagnostyki inwazyjne;,
niezalezenie od innych markerdw ultrasonograficznych i pomiaréw biochemicznych.
Metodyka zostata przedstawiona w sposob dosyé powierzchowny i o ile zasady
dotyczgce wykonywania badan ultrasonograficznych w okresie 11-13+6 t.c. mozna
uznaé za powszechnie znane i nie wymagajgce szczegdtowego opisu, to
zastrzezenia budzi brak kryteribw jakie Doktorantka przyjeta przy kwalifikowaniu
trofoblastu jako ,nisko i wysoko usadowionego”. Tym bardziej, Ze witasnie z rolg
umiejscowienia trofoblastu w predykcji powiktan ciazy zwigzane sg najwazniejsze
wnioski. Mozna odnies¢ wrazenie, ze Autorka zamiennie uzywa okreslen:
~usadowienie przyczepu tozyskowego” (pepowiny) i ,usadowienie trofoblastu”. To nie
jest bynajmniej to samo, a opis metody powinien by¢ bardziej jednoznaczny.

Wyniki przedstawiono na 14 stronach w postaci 7 tabel i wykresdw uzupetnionych
opisem. W rozdziale ,Materiat | metodyka” znalazly sie tabele i wykresy prezentujgce
dane opisowe, ktére powinny zosta¢ umieszczone w rozdziale pt. ,Wyniki”. Metody

statystyczne zostaty wybrane i zastosowane poprawnie.

W pierwszym akapicie ,Dyskusji” Autorka w kontekécie uzyskanych wynikéw pisze o
JKorelacji z umiejscowieniem przyczepu fozyskowego®, co jest dosyé zaskakujgce,
jako ze z zawartych w dysertacji danych nie wynika w jaki sposéb ten parametr byt
analizowany. Pod koniec Autorka podsumowuje swoje badania piszge: W
przeprowadzonych badaniach ultrasonograficznych opisywano lokalizacje tozyska w
dwoéch wariantach, nisko/wysoko. Dowiedziono, iz niska lokalizacja tozyska
dwuipotkrotnie razy czeéciej wspotwystepuje z nadcisnieniem indukowanym ciazg
oraz czterokrotnie czes$ciej z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu.
Dotychczas nie opisano tego zjawiska w zadnych dostepnych opracowaniach
naukowych.” Nie jest jasne kiedy analizowano lokalizacje tozyska (a wiasciwie
kosmowki), a kiedy umiejscowienie przyczepu tozyskowego. Nalezy to uscislic
zwtaszcza w kontekécie perspektywy dalszych badan o czym pisze sama



Doktorantka: ,Z wynikéw uzyskanych w badaniach witasnych wynika, iz niska
lokalizacja tozyska moze czterokrotnie zwiekszaé prawdopodobienstwo wystapienia
IUGR, co jest skorelowane z niskim poziomem PAPP-A w o0soczu ciezarnej.
Dotychczas dostepne publikacje nie poruszajg tematu lokalizagji tozyska jako
wartosci predykcyjnej powiktan cigzy w pierwszym trymestrze cigzy. Dlatego tez
temat ten stanowi wyzwanie do dalszej pracy badawczej i naukowej.” Pod tym
ostatnim stwierdzeniem moge si¢ podpisa¢ obiema rekami i dlatego nie pozostaje mi
nic innego jak tylko wyrazié¢ zal, ze Doktorantka nie pogtebita swoich dociekan w
przedstawionej mi do recenzji rozprawie. Tym bardziej, ze na podstawie
przeprowadzonych badan, wykazuje, iz wyciggneta bardzo interesujgce wnioski.

W, Dyskusji” pojawia sig informacja o tym, ze z grupy badanej wykluczono kobiety o
BMI > 25 (tu kolejny btad redakcyjny: Autorka napisata ,BMI<25"). Ta informacja
powinna by¢ zawarta w rozdziale ,Materiat i metody”. Niewtaciwe jest uzywanie
ckreslanie ,grupa badawcza” w odniesieniu do badanych pacjentek, prawidtowo to
jest ,grupa badana”. Grupa badawcza, to inaczej grupa badaczy...

Doktorantka dobrze radzi sobie z analiza piémiennictwa, konfrontujac je z
uzyskanymi wynikami. Autorka zgromadzita 102 pozycji piémiennictwa, w wiekszosci
anglojezycznego, ktérego pozycie utozone sa w kolejnosci cytowania. Na uwage
zastuguje znajomos¢ i cytowanie takze polskiej literatury przedmiotu.

Chciatbym podkreslié, ze pomimo wykazanych powyzej z obowigzku recenzenta
uchybien, przede wszystkich dotyczacych strony redakcyjne; dysertacji, Doktorantka
wykazata sie¢ samodzielng zdolno$cig planowania i realizacji badan naukowych,
prowadzenia obserwacji klinicznych oraz analiz statystycznych.

Wobec powyzszego, nalezy uznaé, ze przedstawiona rozprawa spetnia ustawowe
warunki, ktérym powinna odpowiada¢ praca doktorska, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogdlna wiedze Kandydatki i jej
urniejgtno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wobec tego pozwalam
sobie wystgpi¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, z
wnioskiem o przyjecie niniejszej rozprawy i dopuszczenie mgr Marty Tarasiewicz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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