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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarza Bartosza Rajsa
pt. MozliwoSci i ograniczenia badan przesiewowych w péznym pierwszym

trymestrze ciqzy w kierunku trisomii 13.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi spojny
tematycznie cykl dwoch publikacji dotyczacych badan przesiewowych
wykonywanych w p6éznym pierwszym trymestrze ciazy w kierunku diagnostyki

trisomii 13 chromosomu.

Trisomia 13 chromosomu to trzecia (najczestsza po trisomii 21 i 18
chromosomu) trisomia autosomalna. Cytogenetyczne podstawy tej anomalii
zostaly odkryte i opisane przez amerykanskiego naukowca niemieckiego

pochodzenia - Klausa Patau, stad nosi ona nazwe zwiazana z jego nazwiskiem.



Dane pochodzace ze wspolczesnego piSmiennictwa wskazuja, ze wskazniki
wykrywalnosci dla zespotu Patau sa najnizsze sposrod najczestszych trisomii
i dzieje sie tak, co istotne, niezaleznie od zastosowanych schematow badan
skriningowych.

W swojej dysertacji Doktorant podjat sie nietatwego zadania przeprowadzenia
analizy istniejacych strategii diagnostyki prenatalnej w kierunku trisomii 13
chromosomu.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja liczy 77 stron i obejmuje : wykaz
skrotow uzytych w tekscie, wprowadzenie, wieloparametrowy protokot USG,
cele badan, publikacje skladajace si¢ na dysertacje, podsumowanie
metodologii badan sktadajacych sie na dysertacje, podsumowanie wynikow
przeprowadzonych badan, wnioski, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, bibliografie, spis tabel i rycin oraz zalaczniki zwierajace
informacje o charakterze udzialu i procentowym wkladzie wspotautorow

w publikacije.

Tytul rozprawy doktorskiej przedstawionej do oceny jest adekwatny i spojny
z zagadnieniami podjetymi w cyklu publikacji. W jego sklad wchodza 2 prace
oryginalne opublikowane w czasopismach z lacznym wspoélczynnikiem
oddzialywania (IF-impact factor) 3,35 oraz 110 punktow Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego MNiSW. Oba czasopisma maja wieloletnia, uznang
pozycje w sSwiecie naukowym. Wysoki sumaryczny Impact Factor wskazuje, ze
badania zostaly wlasciwie zaplanowane i przeprowadzone przez Autora,
reprezentuja odpowiedni do wysokich wymagan poziom naukowy, ktory zostat
pozytywnie oceniony w procesie anonimowych, niezaleznych recenzji.
Przedstawione w rozprawie doktorskiej publikacje sa wieloosrodkowymi
opracowaniami zbiorowymi, w ktorych lekarz Bartosz Rajs jest pierwszym
autorem. Jego wktad w powstanie kazdej prac zostal oceniony odpowiednio na
65 1 60%, co znalazlo potwierdzenie w zataczonych do recenzowanej dysertacji
oswiadczeniach wspoétautorow. Przeprowadzone badania zostaty zaplanowane,
wykonane i poddane analizie w sposob swiadczacy o duzej dojrzalosci
naukowej Doktoranta. Stalo si¢ to rowniez niewatpliwie mozliwe dzieki

doswiadczeniu naukowemu i zawodowemu Promotora, dr hab. n. med.



Marcina Wiechecia, taczacego od wielu lat swoja wiedze z zakresu potoznictwa
i perinatologii z ultrasonograficzna pasja. Na przeprowadzenie badan

uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Okregowej Izby Lekarskiej w Krakowie.

Wprowadzenie jest liczacym 8 stron starannie opracowanym zestawieniem
informacji dotyczacych trisomii 13 chromosomu, programu badan
prenatalnych w Polsce, testu zlozonego oraz inwazyjnych procedur
diagnostycznych. Jego istotnym uzupelnieniem jest syntetyczne omowienie
rozszerzonego, wieloparametrowego protokolu USG uwzgledniajacego
przeziernos¢ karkowa, czestos¢ rytmu serca plodu oraz ocene tzw.

ysdrugorzedowych markerow ultrasonograficznych”.

Cele dysertacji sa opisane dwuetapowo, jako cel glowny i cele szczegotowe.
Publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej sa spojne tematycznie
i maja precyzyjnie przemyslane zalozenia badawcze. Przyjeta metodyka
i sposob przedstawienia uzyskanych wynikow nie budzi moich zastrzezen.
W pierwszej publikacji Doktorant dokonal analizy wynikow skriningu
w oparciu o wieloparametrowe badanie USG wraz ze szczegoélowa ocena
anatomii ptodu. Dokonalt walidacji jego wydolnosci w wykrywaniu zespolu
Patau. Opisal najbardziej charakterystyczne wzorce i koincydencje markerow
ultrasonograficznych zwiazanych z trisomia 13 chromosomu (T13). Izolowany
dodatni jeden marker stwierdzono u 17,9% ptodow z T13, podczas gdy co
najmniej dwa u 57,1%. Wady serca wystepowaty u 41,1% badanych ptodow
z zespolem Patau (wady stanowily lewego serca 19,6%). Obecnos¢ wad
pozasercowych stwierdzono u 53,6% plodow a do najczestszych nalezaty
anomalie osrodkowego ukladu nerwowego, jamy brzusznej, konczyn
i twarzoczaszki. Opracowano model regresji logistycznej okreslajacy iloraz
szans dla najczesciej wystepujacych anomalii w T13. Analiza wydolnosci testu
skriningowego opartego wytacznie na badaniu NT+ w zaleznosci od wieku
ciezarnej wykazala, ze jest ona niedostateczna u mlodszych ciezarnych
tj. w wieku 26-30 lat (czulos¢ 61,5%) oraz 31-35 (czulos¢c 75,0%).
W drugiej publikacji Doktorant dokonal poréwnania wydolnosci
wieloparametrowego protokotu USG (NT+) z postepowaniem diagnostycznym

opartym o test zlozony. Przedstawil wyniki wskazujace, Zze czulosc testu



zlozonego jest istotnie wyzsza niz protokolu NT+ dla wszystkich analizowanych
punktow odciecia tj. 1/50, 1/100 i 1/300. Do istotnych wnioskow nalezy
rowniez obserwacja, ze w ramieniu grupy badanej testem zloZonym nie
wykazano istotnego wplywu wieku ciezarnej na parametry wydolnosci

skriningowej testu.

PisSmiennictwo obejmuje 40 wyodrebnionych pozycji, ktore zostaly
utozone w kolejnosci ich cytowania a w obu publikacjach stanowiacych cykl
monotematyczny wykorzystano odpowiednio 37 i 25 pozycji literatury.
Doktorant w sposob umiejetny zapoznat si¢ i wykorzystat dostepna literature
naukowa, z ktorej znaczaca wigckszosS¢ stanowily publikacje o zasiegu
miedzynarodowym.

Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych badann przedstawiono
bardzo starannie w postaci opisowej, ilustrujac je 2 rycinami oraz jedna
tabela. Na szczeg6lng uwage zastuguje fakt poddania uzyskanych danych
doglebnej analizie za pomoca zlozonych metod statystycznych.
Zaprezentowane w dysertacji wnioskowanie Swiadczy o dobrej orientacji
Doktoranta w zasadach adekwatnego doboru zastosowanych metod
statystycznych i umiejetnosci wlasciwej interpretacji uzyskanych wynikow.

Wnioski odpowiadaja postawionym w dysertacji celom i sa
podsumowaniem przeprowadzonych badan. Wskazuja na dojrzalos¢ naukowg
Doktoranta i posiadana umiejetnosSc¢ syntetycznego przedstawienia efektow

przeprowadzonych badan.

Do obowiazkow recenzenta nalezy wskazanie uchybien i istniejacych
nieScislosci. W moim przekonaniu zastosowane w tytule rozprawy oraz
powtarzane kilkakrotnie okreslenie ,trisomia 13” jest zbyt dostownym
i niedoskonalym zapozyczeniem 2z publikacji anglojezycznych, bardziej
poprawnym wydaje sie¢ by¢ sformulowanie ,trisomia 13 chromosomu”.
Nie jest dla mnie rowniez precyzyjnym zastosowane okreslenia ,testy
diagnostyczne w ciqzy” w odniesieniu do biopsji kosmowki (ang. CVS) oraz
amniopunkcji genetycznej. Uwazam, ze sformulowanie ,inwazyjne, genetyczne
procedury diagnostyczne” jest w tym konteksScie bardziej zasadne.

Na stronie 29 w streszczeniu dysertacji w jezyku polskim w czeSci



zatytulowanej ,Cele pracy” zostaly umieszczone takie sformulowania jak:
»--walidowalem jego wydolnos¢ w wykrywaniu T13, opisalem najbardziej
charakterystyczne wzorce i koincydencje (..), opracowalem model regres;ji
logistycznej okreslajacy iloraz szans (..), Sa one wedlug mnie bardziej
adekwatne do zastosowania w czesci ,Podsumowanie wynikoéw i wnioski”.
Cele szczegolowe pracy badawczej zostaly przez Doktoranta przedstawione
w punktach. W mojej opinii dla pelnej przejrzystosci dysertacji wnioski
wynikajace z zalaczonych publikacji powinny zosta¢ rowniez przedstawione
w podobny sposob a wszelkie dodatkowe ich omoéwienia i komentarze zawarte

w odrebnej, krotkiej dyskusiji.

Rozprawa doktorska przygotowana przez lekarza Bartosza Rajsa
w Katedrze Ginekologii i Poloznictwa Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie, (ktorej Kierownikiem jest prof. dr hab. n. med. Kazimierz Pitynski)
stanowi stanowi spojny tematycznie cykl publikacji podejmujacych bardzo
istotne zagadnienie we wspolczesnej perinatologii jakim jest diagnostyka
trisomii 13 chromosomu w poéznym pierwszym trymestrze ciazy. Dojrzate
ujecie postawionych zadan naukowych jest potwierdzeniem odpowiedniego
przygotowania Doktoranta do ich rozwigzania. Dysertacja ma istotna wartos¢
poznawcza i stanowi podstawe do dalszego kontynuowania badan w tej
dziedzinie. Nieliczne wskazane przeze mnie zastrzezenia, wynikajace z roli
recenzenta, nie ujmuja jej istotnych wartosci i znaczenia. Pragne podkresli¢
duza starannosc¢ edytorska przygotowanej rozprawy, co w potaczeniu z jej

wartoscia naukowa pozwolilo mi oddac sie jej lekturze z duza przyjemnoscia.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia
3 lipca 2018 r., przepisami wprowadzajacymi ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pozn. zm.). Stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogdlna wiedze Kandydata i Jego

umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy badawcze;j.



W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie z wnioskiem o przyjecie
niniejszej rozprawy i dopuszczenie lekarza Bartosza Rajsa do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka wartos¢ naukowg
przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow, potwierdzona wysokim
wspolczynnikiem oddzialywania publikacji zaliczonych do monotematycznego

cyklu, zgtaszam wniosek o wyrdéznienie pracy.
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