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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Jachymskiego zatytulowanej:

,,Ocena wplywu mig$niakow macicy na markery biochemiczne i biofizyczne

testow przesiewowych” miedzy 11-14 tygodniem cigzy

Powiklania wynikow perinatalnych od wielu lat sa przedmiotem badafh. Proby
przewi.dywania i zapobiegania ich wystepowania s wspolczesnym wyzwaniem medycyny
matezyno-plodowe;j. Ostatnie dziesigciolecia przyniosty znaczny postgp W rozumieniu patogenezy
czescei schorzen, a jednoczesnie rozwoj technologii diagnostycznych zaréwno pod postacia badan
obrazowych biochemicznych jak i molekularnych pozwolity stworzy¢ pierwsze algorytmy, ktore
maja zastosowanie W predykeji i profilaktyce.

W ostatnich latach nastapil gwaltowny przyrost procedur diagnostyeznych, ktére majg nas
przyblizy¢ do wiadciwe] diagnozy. Wykorzystanie duzych grup badawczych, odzwierciadlajacych
dane populacyjne wraz Z¢ wspolczesnymi mozliwoéciami gromadzenia 1 przetwarzania danych
pozwalaja opracowywac algorytmy, ktore wykorzystujemy do szacowania ryzyka i
wysclekcjmmwania 7 calej populacji grup 0 zwickszonym prawdopodohieﬁslwie wystapienia
patologii. Niektore z tych metod czerpig mozliwoéci z rozwoju technik molekularnych i
mozliwosci oceny fragmentow DNA pochodzenia trofoblastycznego €0 daje posrednia odpowiedZ
o genotypie plodu. Inne algorytmy wykorzystuja zlozone saleznosci pomigdzy obrazem

ultrasonograficznym a badaniami biochemicznymi.



Pierwsze zestawienia pozwalaly ograniczyé liczbe procedur inwazyjnych (amniopunkcja,
biopsja kosmowki), gdyz selekcjonowaly, wykorzystujac cechy ultrasonograficzne i biatka
lozyskowe grupe podwyzszonego ryzyka trisomii plodowych. Czutos¢ tych metod oscyluje jednak
w okolicach 90-92%, dlatego z pewnosécia w najblizszym czasie zostanie ten model wyparty przez
ocene¢ wolnego ptodowego DNA obecnego w krazeniu matki.

Zaburzenia genetyczne to jedynie niewielki fragment, na ktérym obecnie koncentruje sig
diagnostyk prenatalna. Najwigkszymi wyzwaniami jest poprawa wynikéw perinatalnych czyli
przede wszystkim ograniczenie odsetka porodéw przedwezesnych oraz niewydolnosci tozyska,
ktérego konsekwencja sa rowniez jatrogenne porody przedwezesne i powiklania noworodkowe
moggce wynikaé nie tylko z wezedniactwa ale rowniez FGR.

Opracowanie lek. Tomasza Jachymskiego zostalo przygotowane w oparciu o
doéwiadczenia wyniesione z jednego 7 najlepszych oérodkéw medycyny perinatalnej na swiecie
Fetal Medicine Foundation.

Skrining prenatalny opracowany przez zespoly prof. Nicolaidesa w istotnej czgsci oparty
jest na ocenie markerdéw biochemicznych produkowanych przez trofoblast. Wartodei st¢zen, a
ostatecznie odchylenia od mediany, uwzgledniajace wick cigzowy, takich substancji jak wolna
podjednostka B gonadotropiny kosméwkowej, biatko cigzowe A (PAPPA), czy lozyskowy
czynniki wzrostu wykorzystywane sa w algorytmach i sg podstawg wielu wytyeznych dotyczacych
postepowania zaréwno diagnostycznego jak i terapeutycznego. Kazda z wspomnianych substancji
ma przypasowana odpowiednig wage, ktora wplywa na ostateczny wynik oceny ryzyka
cigzowego. Kazdy, kto zajmuje si¢ diagnostyka prenatalng uwzglednia w kalkulacjach caly szereg
czynnikéw aby wynik byl maksymalnie spersonalizowany i odzwierciedlal optymalnie
rzeczywistg sytuacje kliniczna.

Lek Tomasz Jachymski w przedstawionym doniesieniu prezentuje szeroki material

wyodrebniony z blisko 57 tysigey kobiet w ciazy. W bazie tej stwierdzono 3125 kobiet z



obecnoseig migéniakow, u 2184 z nich wielko§¢ migsniakow przekraczala 20 ml objgtosci. Ze
wzgledu na zréznicowanie etniczne grupa kontrolna zostata dopasowana i wyniosta 9375 kobiet.
Tak obszerny material kliniczny postuzyl doktorantowi do oceny wartogei 3 markerow
biochemicznych (BhCG, PAPPA, PIGF) oraz 1 parametru biofizycznego (UtAPI) i poréwnania
ich w okreslonych weze$niej grupach badanych i kontrolnych.

Doktorant zwrocit uwage, ze grupa badana charakteryzowata si¢ bardziej zaawansowanym
wiekiem w trakcie trwania ciazy oraz wyzsza wyjsciowg masg ciata. W przedstawionych tabelach
przedstawiono rowniez czgstsze wystepowania porodéw przedwczesnych. Analiza masy
urodzeniowej wedlug recenzenta jest nieco pobiezna, proponowalbym aby dokona¢ poprawki na
wiek cigzowy i dokona¢ ponownie analizy wplywu szczegblnie wigkszych migsniakdéw na mase
urodzeniowa. Zagadnienie to moze okazac sig o tyle cickawe gdyz podstawowe wyniki, ktore byly
tematem dysertacji, taka korelacj¢ mogg sugerowac.

Dokonana analiza i cel pracy dotyczy! poréwnania podanych markeréw w okreslone;
grupie kontrolnej i badanej. Stwierdzono, ze zaréwno PAPPA 1 PIGF charakteryzujg si¢ istotnie
nizszymi warto$ciami w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez migsniakow, co autor ttumaczy
mozliwodcig gorszej placentacji. Jest to odkrycie bardzo interesujace, moggce wplywaé na
konieczno$é modyfikacji dotychczasowych postepowan, oczywiscie wymaga to dalszych
obserwacji. Zastanawiajace sa dwa pozostate wyniki, wartosci wolnej podjednostki B-hCG, ktorej
stezenic bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej, a takze wartosci indeksu pulsacji w tgtnicach
macicznych, ktory okazat si¢ nizszy niz w grupie kontrolnej. Stosujac prosta analogie i wyjasnienie
nizszych wartosci PAPPA i PLGI gorszg placentacjg wartosci B-hCG powinny by¢ réwniez
nizsze. Doktorant zwraca na ten aspekt w dyskusji zauwazajgc , ze obecna wiedza dotyczaca zmian
wartodcei B-hCG 1 doniesienia sq réznorodne i wymagajg uszczegolowienia patomechanizmu.

Recenzenta zaciekawil wynik zwigzany z wartosciami przyplywéw Dopplera w tgtnicach

macicznych (nizszy indeks pulsacji w grupie z mieéniakami), ktéry mogtby sugerowaé raczej



kompensacyjna szybsza transformacje niz uposledzenie placentacji. Z pewnodcia to zagadnienie
réwniez zasluguje w przyszlosci na rozwinigcie.

Reasumujac wielkos¢ liczbowa grup badanych nie pozostawia watpliwosci co do wartosci
przedstawionych wnioskow, przytoczone i przedstawione wyniki sg jednoznaczne klarowne, a
whnioski pokazuja kierunek dalszych prac naukowych. Recenzent docenia rowniez zwigzla forme
prezentacji wynikow, szczegdlnie, ze analizowana grupa mogla by¢ przyczyna bardzo obszernej
dysertacji.

Autor recenzji cheiatby zada¢ dwa pytania doktorantowi

1. Jak mozna wytlumaczy¢ zachowanie B-hCG i UtAPI o ktérych wspominam w recenzji

2. Czy na podstawie uzyskanej wiedzy algorytmy powinny ulec juz modyfikacji, a jesli

nadal potrzebujemy danych to jakie parametry w ocenie migsniakéw bedg miaty
najwiekszy wplyw na zmiany oceny ryzyka zaréwno trisomii jak i powiklan

perinatologicznych

Praca doktorska lek. Tomasza Jachymskiego jest efektem wladciwie zaplanowanego
rozwoju naukowego doktoranta. Wybér osrodka z pewnoscig nie jest przypadkowy, a zdobyte
dodwiadezenia mam nadzieje, pozwolg pokonywaé kolejne kroki milowe co nie bgdzie tatwe, gdyz
poprzeczka w postaci ocenianej pracy zostata bardzo wysoko zawieszona.. Wartos¢ merytoryczna
pracy nie pozostawia watpliwosci..

Podsumowujac uwazam rozprawe doktorskg za dokonanie bardzo wartosciowe, ktore
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 poZn.zm.)
w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pézn.zm.). Wnioskuj¢ jednoczesnie



o wyréznienie pracy, ktérej wyniki moga sig podstawg nowych algorytméw w opiece nad kobietg

W cigzy.
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