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Recenzja
Dotyczy rozprawy doktorskiej lek. Bartosza Rajsa pt.“Capabilities and limitations of late
first-trimester screening for Trisomy 13.” (“Mozliwosci i ograniczenia badan
przesiewowych w poZnym pierwszym trymestrze cigzy w kierunku trisomii 13.”), promotor

dr hab. med. Marcin Wieche¢.

Przedlozona mi do recenzji praca doktorska lekarza Bartosza Rajsa pt.“Capabilities and
limitations of late first-trimester screening for Trisomy 13.” (“Mozliwosci i ograniczenia
badan przesiewowych w péznym pierwszym trymestrze cigzy w kierunku trisomii 13.”)
powstata w oparciu o cykl publikacji sktadajgcy sie z dwoéch prac oryginalnych
opublikowanych w uznanych, recenzowanych czasopismach. W przypadku obu prac
Doktorant jest ich pierwszym autorem.

Temat badan podjety przez lek. Bartosza Rajsa, prowadzonych pod kierownictwem
Promotora prof. Marcina Wiechecia, jest istotny klinicznie, szczegolnie w kontekscie

dostepnej literatury, ktéra jednoznacznie wskazuje, ze trisomia 13 chromosomu ma



najnizszg wykrywalno$¢ sposréd gtébwnych aberracji chromosomowych, niezaleznie od
zastosowanej metody skriningowej.

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikbw rekomenduje wykonywanie badan
prenatalnych u kazdej ciezarnej. Te zalecenia nie idg w parze z Programem Badan
Prenatalnych NFZ, ktorym jest objeta jedynie populacja okoto 20% ciezarnych w Polsce.
Powodem jest podstawowe kryterium wigczenia obejmujgce wiek ciezarnej powyzej 35
lat. Milodsze ciezarne, wobec tego majg czesto wykonywane jedynie badanie
ultrasonograficzne péznego pierwszego trymestru w miejsce rekomendowanego testu
ztozonego. Dlatego badania przeprowadzone przez Doktoranta sg tym bardziej

wartosciowe z punktu widzenia lekarze praktyka.

Trisomia 13 pary chromosomoOw zwana inaczej zespotem Patau jest trzecig najczestszg
trisomig autosomalng (po zespole Downa oraz zespole Edwardsa). Wystepuje z
czestoscia ok. 1/5000-20000 urodzeh. Charakteryzuje sie wysokg $miertelnoScig
wewnatrzmaciczng, a wsréd dzieci urodzonych z zespotem Patau mediana przezycia to
7 dni. Choroba jest zwigzana z szeregiem ciezkich wad wrodzonych, a postepowanie

lecznicze nie jest mozliwe.

Liczaca 77 stron dysertacja jest skonstruowana w sposoéb typowy. We wstepie Doktorant
zwieZle opisuje problem oraz przybliza czytelnikowi sposéb funkcjonowania Programu
Badan Prenatalnych w Polsce. W dalszych czes$ciach lekarz Bartosz Rajs doktadnie
opisuje zastosowang metodologie badan, w sposob czytelny przedstawia cele badan i
wreszcie, przedstawia ich wyniki okraszone odpowiednim komentarzem. Ponadto w
dysertacji znajdujg sie: spis skrotéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis
rycin, spis tabel oraz liczgca 40 pozycji, odpowiednio dobrana bibliografia. Dodatkowo,
do rozprawy dotgczone sg oryginalne publikacje skiadajgce sie na dysertacje oraz
osSwiadczenia wspotautoréw okreslajace indywidualny wkiad w powstanie artykutéw.

Ukiad rozprawy jest przejrzysty, tekst napisany zrozumiale oraz jezykowo poprawnie.

W swoich badaniach Doktorant postanowit przeanalizowaé¢ wydolnos¢ protokotu

badawczego w kierunku wykrywania w ultrasonografii trisomii 13 pary chromosomow w



badaniu pierwszego trymestru cigzy. Dodatkowo, opisat najbardziej charakterystyczne
wzorce i koincydencje markerow ultrasonograficznych oraz anomalii strukturalnych
zwigzanych z trisomig 13 chromosomu, porownat skuteczno$¢ ultrasonografii z
klasycznym testem ztozonym oraz przeanalizowat wptvw wieku ciezarnej na wyniki
skriningu w kierunku zespotu Patau.

Cele badan zrealizowat i przedstawit w dwoch artykutach: “First-trimester presentation of
ultrasound findings in trisomy 13 and validation of multiparameter ultrasound-based risk
calculation models to detect trisomy 13 in the late first trimester.” opublikowanym
w Journal of Perinatal Medicine oraz “Clinical article: screening for trisomy 13 using
traditional combined screening versus an ultrasound-based protocol.” opublikowanym
w Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine.

Oba badania przeprowadzone byly na duzych grupach badawczych oraz, co istotne,
zawieraty znaczng liczbe przypadkéw trisomii 13. Dzieki temu wyniki sg przekonujgce i
czytelnik ma poczucie, ze autor miat petne podstawy do wyciggania wnioskéw klinicznych
na ich podstawie. Badania zostaty prawidtowo zaprojektowane, a zastosowana metodyka
nie budzi zastrzezen. Metody obliczeniowe i testy statystyczne sg trafnie dobrane. Wobec
tego nie zaskakuje fakt, ze artykuty przeszly proces recenzowania w systemie peer-
review z wynikiem pozytywnym i zostaly przyjete do publikacji w powyzszych
czasopismach. Wysoki wskaznik impact factor obu periodykéw dodatkowo podkresla
wartos¢ naukowa pracy lek. Bartosza Rajsa (sumaryczny IF prac skiadajgcych sie ha

dysertacje to 3.35).

Spos6b w jaki Doktorant wycigga i przedstawia wnioski Swiadcza o umiejetnosci
prawidtowego prowadzenia procesu badawczego. Z punktu widzenia Klinicysty bardzo
istotny jest wniosek, ze zar6bwno powszechnie stosowany i zalecany w badaniu
pierwszego trymestru test ztlozony jak i badany przez Doktoranta algorytm opierajacy sie
jedynie na ultrasonografii nie daja optymalnych wynikow. Nalezy podkresli¢ niezwykle
cenng analize najczestszych markeréw ultrasonograficznych wystepujgcych w zespole
Patau przeprowadzong przez Doktoranta. Jest to pierwsza tego typu analiza w literaturze
zagadnienia. W mojej opinii ma ona olbrzymie znaczenie praktyczne dla lekarza klinicysty

przeprowadzajacego rutynowe badania ultrasonograficzne u ciezarnych.



Rozprawe czyta sie dobrze, pojawiajace sie niekiedy btedy stylistyczne nie wptywajg na
ogolny odbiér pracy. W dysertacji autor uzywa sformutowan publikacja 1 dla artykutu
z Journal of Perinatal Medicine oraz publikacja 2 dla artykutu z Journal of Maternal-Fetal
and Neonatal Medicine. Z przedstawionych danych wyglada, ze chronologia
powstawania, a przynajmniej opublikowania prac, byla odwrotna. Pytanie, czy bylo to
zwigzane ze zmiang koncepcji prowadzonych badan, czy tez byt to wynik wydtuzonego
oczekiwania na recenzje i w efekcie pozniejszg publikacje “publikacji 1”.

W kwestii uwag merytorycznych, nalezy podkresli¢, ze ograniczanie badania | trymestru
wytacznie do badania USG jest niezgodne z obowigzujgcymi rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow. Nie powinno sie rezygnowac z oznaczenia
poziomu biatek PAPPa oraz beta-HCG stanowigcych integralng czesc¢ testu ztozonego.
Poza oceng ryzyka aberracji te biomarkery majg dodatkowe znaczenie np. w ocenie
ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego u ciezarnej, i co za tym idzie, na ich
podstawie mozna wdrozy¢ odpowiednia profilaktyke. By¢ moze ciekawym kierunkiem
badan w dalszym rozwoju naukowym Doktoranta bytoby poréwnanie klasycznego testu
ztozonego z testem, ktérego podstawa sg wszystkie markery ultrasonograficzne, jak w
badaniach prowadzonych przez Doktoranta, w pofaczeniu z oznaczeniami
biochemicznymi. Jednak w warunkach polskich, gdzie, jak poprzednio wspomniatem,
czesto badanie przesiewowe péZznego | trymestru ogranicza sie wylgcznie do USG,
przedstawiona praca ma realng wartos¢ kliniczna. Powyzsze uwagi w niczym nie
umniejszajg wartosci naukowej badan i nie majg wpltywu na ogolng, pozytywna, ocene

rozprawy.

Reasumujgc, po szczegotowej analizie przediozonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej
uwazam, ze spetnia ona warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.- Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r poz. 1668) w zwigzku z czym zwracam
sie z wnioskiem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagielloriskiego Collegium Medicum o dopuszczenie lekarza Bartosza Rajsa do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.



