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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Jachymskiego:

parametrach: zargwng danych demograficznych, ale takze markerow ultmsonogmﬁcznych i

biochemicznych. Przeprowadzany obecnie screening opiera sie na tak Zwanym tescie ztozonym, w
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(free B subunit of human chorionic gonadotropin — B-hCG) oraz osoczowego biatka cigzowego
(pregnancy associated plasma protein A — PAPP-A) w surowicy krwi cigzarnej. Do kalkulacji ryzyka
stanu przedrzucawkowego wykorzystuje si¢ takze $redni wskaznik pulsacji przepltywu krwi w prawej i
lewe] tetnicy macicznej. Kazdy z tych parametrow ma bezposredni wplyw na kalkulacje ryzyka oraz
uzyskany wynik ryzyka poszczegodlnych patologii. Z punktu widzenia skutecznosci badan
przesiewowych, ogromnym utrudnieniem jest jednak fakt, ze na wiele z tych parametrow, wplyw moga
mieé dane z wywiadu (wiek, BMI, rodnosé, przebyte powikiania w poprzednich ciazach, wspolistnienie
choréb przewlekiych), ale takze patologie takie, jak na przykiad obecnosé migéniakéw macicy.
Migéniaki macicy sa tagodnymi zmianami nowotworowymi, zbudowanymi z komorek gladkich migsnia
macicy (miometrium). Zmiany te nie zagrazaj zyciu kobiety, ale moga wplywaé na jakos¢ zycia oraz
zdolno$é zajécia w ciaze. Wystepujg nawet u 50% kobiet w wieku prokreacyjnym. Dla osob
wykonujgcych badania ultrasonograficzne w ciaZy, migéniaki macicy zawsze oznaczajg dodatkowe
trudnodei techniczne w uzyskaniu pozadanych obrazéw struktur anatomicznych plodu. Ale by¢ moze
obecno$é migéniakéw macicy nie jest wylqcznie technicznym problemem w ocenie markerdw aberracji
chromosomowych oraz preeklampsji? By¢ moze migéniaki macicy wplywaja takze na funkcje
trofoblastu oraz stezenia produkowanych przez niego substancji biochemicznych? By¢ moze migsniaki
modelujac migsien macicy i zmieniajac ksztaft i anatomig catego narzadu, wplywaja takZe na opor

przeplywajacej krwi w tetnicach macicznych?

Migdzy innymi takie pytania postawit przed sobg lek. Tomasz Jachymski w swojej rozprawie
doktorskiej. Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, jaka w szerokim pojeciu
stanowig badania przesiewowe W pierwszym trymestrze ciazy, badania przeprowadzone przez
Doktoranta ciekawie wpisujg si¢ W dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadaja ciekawg

wartos¢ poznawcza.

Lek. Tomasz Jachymski jasno wyodrebnit cel swojej Dysertacji i okreslit go jako zbadanie wplywu
obecnosci migéniakéw macicy na wartosci markeréw biochemicznych —oraz biofizycznych
wykorzystywanych do oceny ryzyka aberracji chromosomowych oraz ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego oznaczanych miedzy 11 a 14 tygodniem cigzy: B-hCG, PAPP-A oraz PIGF a takze

wartosci PI przepltywow Dopplerowskich w tetnicach macicznych.
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Rozprawa doktorska lek Tomasza Jachymskiego ma uklad typowy dla tego rodzaju opracowan.
Skiada si¢ z 93 stron tekstu, 12 tabel, 7 wykreséw i 9 rycin. Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem

redakeyjnym nie budzi zastrzezen.

We ., Wstepie” Autor przedstawia w §posob zrozumialy i szczegdlowy zagadnienia zwigzane z
szeroko pojeta diagnostyka prenatalng pierwszego trymestru oraz opisuje komponenty biofizyczne i
biochemiczne testéw przesiewowych wykonywanych migdzy 11-13 tygodniem ciazy. Dokladne
oméwienie tych elementéw pozwala na zrozumienie podstaw testu przesiewowego pierwszego
trymestru oraz stanowi doskonaty wstep teoretyczny dla dalszych rozwazar i analiz. Na uwage zastuguje
szczegolowe wyjasnienie réznic oraz prawidlowo zastosowane nazewnictwo poszczegolnych testéw
(test potrdjny, test poczworny, test zlozony, test zintegrowany), ktére bardzo czgsto s3 mylone, niestety,

nawet przez osoby zajmujgce sie diagnostyka prenatalng.

Kolejny rozdziat to ,,Cel pracy”, w ktérym Doktorant postawit sobie cel, ktdrego wymowa jest
Jasna i konkretna, a konstrukeja prawidiowa. W dalszych czesciach pracy doktorskiej lek. Tomasz

Jachymski przedstawia uzyskane przez siebie dane.

Materiat pracy obejmuje grupe 3125 pacjentek, a dane do przeprowadzonego badania pochodza
z prospektywnych badan przesiewowych w kierunku niekorzystnych wynikéw przebiegu ciazy — ,Early
prediction of pregnancy outcome” przeprowadzonych przez profesora Kyprosa Nicolaidesa w szpitalu
King’s College w Londynie w Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine oraz w Fetal
Medicine Unit szpitala Medway w Gillingham w Wielkiej Brytanii, w ktérych Doktorant osobiécie
uczestniczyl w trakcie stazu w latach 2017 —2019. Grupa badana zostata poréwnana z grupa kontrolng
zlozong z 9375 pacjentek bez stwierdzonych miegniakéw macicy w trakcie badanie USG migdzy 11 a
14 tygodniem ciazy. W celu oceny czy nie tylko obecnos¢, ale rowniez wielkosé miesniakéw wplywa
na markery biochemiczne i biofizyczne, Doktorant wyodrebnit dwie grupy badane: pacjentki ze
stwierdzonymi migsniakami w badaniu USG migdzy 11 a 14 tygodniem ciazy oraz pacjentki z
migsniakami o objetosci rownej lub wigkszej 20 ml. Kryteria wlgczenia do badania, jak i wylaczenia z

niego, zostaly prawidtowo okreslone. Prawidtowo przedstawiono réwniez metody, jakie zastosowano
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w trakcie badania. Opisane zostaly takze metody statystyczne, ktore zostaly uzyte w trakcie

prowadzenia analizy uzyskanych wynikow.

W rozdziale pt. ,.Wyniki” Doktorant analizowal szereg parametréw w obydwu grupach
badanych, miedzy innymi: dane demograficzne (wiek, masa ciata, pochodzenie etniczne). analiza
wielkogci mieéniakow, stezen poszczegdlnych parametrow biochemicznych (B-hCG, PAPP-A, PLGF),
biofizycznych (UtA PI) oraz migdzy innymi zaawansowanie cigzy w dniu porodu i urodzeniowa masg

noworodka.

Lek. Tomasz Jachymski wykazat, ze w obydwu podgrupach badanych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej mediana p-hCG MoM byila istotnie wyzsza, mediana PAPP-A MoM byta istotnie nizsza w
przypadku pacjentek z migéniakami = 20 ml w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz pacjentek z
miesniakami < 20ml. Z kolei mediana PIGF MoM oraz wskaznik PI przeplywu w tetnicach macicznych
byly nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Analizowane parametry zostaly opisane i zilustrowane
graficznie, dzigki czemu udato sie Doktorantowi w spos6b przejrzysty uporzadkowa¢ uzyskane wyniki.
Warto podkreslié, ze zardwno opisowa, jak i graficzna forma przedstawienia wynikéw nie budza

watpliwosci recenzenta i w pelni koresponduja z postawionymi uprzednio celami pracy.

W rozdziale pt. ,.Dyskusja” Autor komentuje oraz analitycznie odnosi si¢ do uzyskanych przez siebie
wynikow. Doktorant wykazal, ze migéniaki macicy maja wplyw zaréwno na markery biochemiczne i
biofizyczne, oceniane W pierwszym trymestrze ciazy do oceny ryzyka aberracji chromosomowych oraz
ryzyka wystapienia stanu przedrzucawkowego. Lek. Tomasz Jachymski porownuje uzyskane przez
siebie wyniki z wynikami innych badaczy, ale takze z wynikami podobnego badania pilotazowego na
grupie 77 kobiet cigzarnych przeprowadzonego w Klinice Medyeyny Plodu i Ginekologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi przez Promotora niniejszej rozprawy prof. Piotra Sieroszewskiego. Bez watpienia
zainteresowanie tematem badan rozpoczgtym przez Promotora oraz znaczne rozszerzenie zakresu badan
w sposéb zaplanowany i merytoryczny zastuguje na uznanie oraz niezbicie éwiadezy o dojrzatoscei
naukowej Doktoranta. Swiadezy o tym takze fakt, ze uzyskane przez siebie wyniki z pelng swobodg

konfrontuje z danymi z literatury Swiatowej.
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Nalezy réwniez podkresli¢, ze czytajac rozprawe doktorskg lek. Tomasza Jachymskiego, na kazdym
etapie tekstu odnosi si¢ stuszne wrazenie, Ze Autor bez watpienia Jest nie tylko naukowcem, ale takze
lekarzem praktykiem — samodzielnie wykonuje bowiem badania ultrasonograficzne i stosuje opisywane
przez siebie metody badar przesiewowych u swoich pacjentek. Bardzo liczg na dalszy rozwdj naukowy
Doktoranta oraz na jego dalsze zainteresowanie tematem diagnostyki prenatalnej i badaf

przesiewowych w ciazy - jakze szerokim i interesujgcym z punktu widzenia naukowego.

Lekarz Tomasz Jachymski sformulowal cztery wnioski koficowe ze swoich rozwazai:

I.  Obecnosé migsniakow macicy wplywa na wartosci MoM markeréw biochemicznych badan
przesiewowych pierwszego trymestru.

2. U kobiet w cigzy z migéniakami macicy przeplywy krwi w tetnicach macicznych wykazujg nizszy
opér (spadek PI) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

3. Migéniaki macicy mogg mie¢ negatywny wplyw na charakterystyke (czulosé i swoisto$¢) badan
przesiewowych pierwszego trymestru pod katemn aneuploidii oraz stanu przedrzucawkowego.

4. Potrzebne sg dalsze badania, celem oceny czy migsniaki macicy moga mieé wplyw na wyniki

badan przesiewowych.

Sformutowane wnioski sa jasne i wynikajg z przeprowadzonych przez Doktoranta badari i analiz.
Pismiennictwo, cytowane w ocenianej rozprawie, zostalo starannie i wlasciwie dobrane; jest bardzo

bogate, reprezentatywne i obejmuje 155 pozycji.

Moje ogélne wrazenie po przeczytaniu pracy jest bardzo dobre. Temat jest niezwykle ciekawy, a
uzyskane przez Autora wyniki na wskrog interesujace i przydatne nie tylko z naukowego, ale i z

klinicznego punktu widzenia. Niemniej jednak, przed ostatecznym ogloszeniem pracy drukiem
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sugerowatbym dokonanie niewielkiej korekty jezykowej, celem wyeliminowania niektérych niezbyt
fortunnych sformutowan. Unikatbym okreslenia ,,wykres™ w opisie wykresu, aby zapobiec powtorzenia
tego stowa, np. ,Wykres 1. Wykres rozrzutu B-hCG MoM wzglgdem objgtosci migéniakow™
zamienitbym na: ,Wykres 1. Rozrzut B-hCG MoM wzgledem objetodci migéniakow.” W rozdziale
.Material i metody” zalecalbym zrezygnowanie ze stowa ,ponad” opisujacego liczbg badanych
pacjentek. .,Badanie zostalo przeprowadzone na grupie ponad 3125 cigzarnych” jest okresleniem
nieprecyzyjnym. W tym konkretnym miejscu spodziewatbym sig bardzo precyzyjnej liczby pacjentek
lub wyjasnienia z czego wynika opisana szacunkowa estymacja. Przy opisywaniu liczebnosci
mieéniakéw nalezy uzywaé takze stowa ,liczba™ (a nie ,,ilo§¢”) jak dla pozostatych rzeczownikow
policzalnych. Chciatbym jednak dobitnie zaznaczyé, ze sg to jedynie drobne i konstruktywne uwagi,

poczynione przeze mnie z obowigzku wnikliwego recenzenta.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2021 poz. 478). Dlatego tez, biorge pod uwage
wysoka warto$é merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Jachymskiego wnoszg do Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Tomasza Jachymskiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o jej wyroznienie.
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