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Recenzja
rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Agaty Mikolajkow
pt. “Wplyw czynnikéw biologicznych: witaminy D, prolaktyny, oksytocyny oraz hormonow
tarczycy na wystegpowanie objawow lekowych w cigiy i ksztaltowanie si¢ wigzi z dzieckiem”

Przedstawiona mi do oceny praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym
dr hab. n. med. Patryka Piotrowskiego .
w Katedrze Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Przedstawiong rozprawe ocenitam zgodnie z wymogami Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2023 r. poz. 742 ze zm.), a takze
zgodnie z uchwalg nr 1064/X/2023 Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z dnia 31.10.2023 roku, powolujacej mnie
na recenzenta w przewodzie doktorskim lek. Agaty Mikolajkow.

1. Ocena wyboru tematu

Zaburzenia lekowe doswiadczane w czasie cigzy stanowiag niezwykle istotny. cho¢
niedoceniany problem kliniczny, skutkujacy zwiekszonym ryzykiem z powiktan porodowych,
ryzykiem przedwczesnego porodu, niska masa urodzeniowa noworodkéw, a w okresie
pOzniejszym- pojawieniem si¢ probleméw rozwojowych, zaburzen neuropsychiatrycznych.
Koszty wynikajace z konsekwencji nierozpoznanego i nieleczonego lgku prenatalnego sg
wysokie, a wczesna diagnoza i leczenie sa kluczowe dla zdrowia kobiety w ciazy 1 jej
dziecka. Posiadanie wiedzy o leku zwigzanym z ciazg u lekarzy rodzinnych i ginekologdw-
potoznikow, ktorzy odpowiedzialni si¢ w przewazajgcej mierze za opieke nad kobietami
spodziewajgcymi si¢ dziecka oraz narzedzi przesiewowych do jego diagnozowania, wydaja
sie niezwykle istotnym elementem systemu ochrony zdrowia. Wybuch pandemii COVID-19



byt czynnikiem. ktory dodatkowo nasilit lub w niektérych przypadkach byl czynnikiem
wyzwalajacym rozwdj zaburzen lgkowych takze u kobiet w cigzy.

Podjety przez lek. Agate Mikolajkow temat wpisuje si¢ w nurt badan nad zarysowang
powyzej problematykg. Doktorantka postanowila w sposob rozlegly zbada¢ i przeanalizowac
wiele zmiennych zwigzanych z wystepowaniem objawow lekowych w ciazy, w tym wplyw
wybranych czynnikéw biologicznych (tj. witaminy D, prolaktyny, oksytocyny oraz
hormonow tarczycy) na wystepowanie zaburzen lgkowych w cigzy i ksztaltowanie sie wigzi
z dzieckiem. Y

Wyb6r tematu uznaje za interesujacy, aktualny, trafny 1 klinicznie wysoce
uzasadniony aktualnym stanem wiedzy 1 potrzebami praktyki.

2. Ocena formalno-redakeyjna

Dysertacja przedstawia wyniki badan ujete w cyklu pigciu oryginalnych prac
pelnotekstowych, stanowigeych podstawe rozprawy doktorskiej. Liczy ona 37 stron i zawiera:
wstep (poprzedzony wykazem publikacji wchodzacych w sklad rozprawy oraz wykazem
skrotow, a takze streszczeniami w jezyku polskim i angielskim). cze$¢ metodologicznag,
wyniki i wnioski z badan oraz bibliografie. Do rozprawy dolaczono réwniez artykuty
stanowiace jej podstawe oraz szereg zalacznikow: zgode Komisji Bioetycznej na realizacje
projektu, o$wiadezenia dr hab. n. med. Tomasza Fuchsa o jego udziale w artykutach, note
biograficzng Doktorantki oraz wykaz jej dotychezasowych osiggnie¢ naukowych.

Wstep wprowadza w problematyke rozprawy. W oparciu o dostgpng literature
przedmiotu Autorka odnosi si¢ do neurobiologicznych mechanizméw lgku, a nastepnie
kolejno do oksytocyny. prolaktyny, witaminy D oraz hormonow tarczycy jako czynnikow
biologicznych mogacych przyczyniac sie¢ do zaburzen lekowych w cigzy.

W rozdziatach metodologicznych — Zalozenia i cel pracy oraz Material i metody pracy
zawarto cele rozprawy, etapy przeprowadzonych badan, opis uczestniczek, zastosowane
narzedzia (w tym: metryczka socjodemograficzna, dwa kwestionariusze autorskie i narzgdzia
psychometryczne) oraz analizy statystyczne

Rozdzial Wyniki i wnioski przedstawia 1 omawia najistotniejsze rezultaty badan
z kolejnych prac bedacych podstawa dysertacji, a w czgsci koncowej wskazuje ograniczenia
metodologiczne, ktore potencjalnie mogly wplyna¢ na uzyskane wyniki i ich ostateczna
interpretacje. :

Literatura uzyta do omdéwienia problematyki przedstawionej w rozprawie sklada si¢
tacznie z 58 pozycji. niemal w calosci anglojezycznych, 34 opublikowanych od 2012 roku.
Pismiennictwo zostalo dobrane prawidlowo, ze znajomoscig prezentowanego zagadnienia,
cho¢ zostalo umieszczone nie w koncowym rozdziale dysertacji, a rozdzielone
i przyporzadkowane poszczegdlnym podrozdziatom.

W sktad pracy wchodzi 5 publikacji pod wspolnym tytulem: ..Wplyw czynnikow
biologicznych: witaminy D, prolaktyny, oksytocyny oraz hormondéw tarciycy
na wystepowanie objawow lgkowych w ciqiy i ksztaltowanie si¢ wiezi 7 dzieckiem’™,
stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej:

1) Mikolajkéw A, Matyszczak K. Biological factors and consequences of pregnancy-
related anxiety — What do we know so far? Psychiatr. Pol. 2022; 56(6):1289-1314.
doi: https://doi.org/10.12740/PP/144138
(IF: 1.7, Punkty MNiSW/KBN: 100)




2) Mikolajkow A, Matyszezak K. Stress level and general mental state in Polish pregnant
women during COVID-19 pandemic. J. Reprod. Infant Psychol. 2023; 41(2):165-182.
doi: 10.1080/02646838.2021.1976402
(IF: 2.5, Punkty MNiSW/KBN: 70)

3) Mikolajkéw A, Fuchs T, Malyszczak K. Polish adaptation of Pregnancy-Related
Anxiety Questionnaire — Revised (PRAQ-R2). Psychiatr. Pol. 2023; 305(1-10).
doi: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/156324
(IF: 1.7, Punkty MNiSW/KBN: 100)

4) Mikolajkow A, Matyszczak K. Awareness of prenatal anxiety disorders among
obstetricians and general practitioners in Poland — a cross-sectional study. J. Pre. Clin.
Clin. Res. 2023, 17(2):62-69.
doi: https://doi.org/10.26444/ipcer/166112
(Punkty MNiSW/KBN: 70)

5) Mikolajkéw A, Fuchs T, Malyszczak K. The relationship between biological factors
(vitamin D, prolactin, oxytocin, thyroid hormones), pregnancy-related anxiety and
maternal-foetal attachment. J. Pre. Clin. Clin. Res. 2023, 17(3):121-126.
https://doi.ore/10.26444/ipcer/171530
(Punkty MNiSW/KBN: 70)

Suma punktéow IF wynosi: 5,9, suma punktéw MNiSW wynosi: 410.

Nalezy podkreslié, iz nazwisko Doktorantki we wszystkich przypadkach pojawia sie
na pierwszym miejscu, jest ona rowniez autorem korespondencyjnym. Na podstawie
informacji zamieszczonych w zalaczonych artykutach i dotaczonych do dysertacji oswiadczen
mozna stwierdzi¢, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ przedktadanych prac
wykazuje indywidualny wklad lek. Agaty Mikolajkéw przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu czeéei eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow.

3. Ocena merytoryczna

Problematyka publikacji przedlozonych do oceny w ramach dysertacji doktorskiej
uktada si¢ w pewna calos¢, oscylujac wokol zaburzen lgkowych specyficznych dla cigzy
(ZLSC) i ich potencjalnego wplywu na ksztaltowanie si¢ wiezi z dzieckiem. Autorka
uwzglednita wiele aspektow zagadnienia bedacego tematem rozprawy lub tez posrednio z nim
zwigzanych, co najlepiej oddajg zaprezentowane cele rozprawy doktorskie;j:

1. Podsumowanie aktualnej wiedzy na temat czynnikéw biologicznych przyczyniajacych sie
do rozwoju zaburzen lgkowych w cigzy:
a. Przeglad literatury przedmiotu dotyczacy czynnikéw hormonalnych prowadzacych do
Z1SC
b. Podsumowanie doniesien na temat roli skladnikow odzywezych i mikroflory jelitowej
w rozwoju ZLSC

2. Zbadanie zwigzku pomiedzy witaming D, funkcja tarczycy, prolaktyng i oksytocyng a
ZLSC.

3. Zbadanie zwigzku pomi¢dzy ZLSC a tworzeniem wigzi migdzy matka a dzieckiem.

4. Stworzenie polskiej adaptacji kwestionariusza PRAQ-R2.

5. Ocena poziomu wiedzy na temat zaburzef psychicznych w cigzy wsrod lekarzy

ginekologow-potoznikéw oraz lekarzy rodzinnych.
6. Ocena poziomu stresu u kobiet cigzarnych podczas pandemii COVID-19 oraz wplywu
pandemii na zdrowie psychiczne kobiet cigzarnych, a takze identyfikacji glownych
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przyczyn podwyzszonego poziomu stresu u kobiet cigzarnych podczas pandemii COVID-
19.

7. Zasugerowanie odpowiedniego kierunku dalszych badan w tej dziedzinie, ze wskazaniem
najwazniejszych kwestii.

W artykule 1 podsumowano dotychczasowy stan wiedzy w zakresie wybranych
czynnikéw biologicznych przyczyniajacych si¢ do rozwoju zaburzen lekowych w okresie
ciazy, z uwzglednieniem wplywu czynnikow psychologicznych i spoleczno-kulturowych oraz
oceny najczestszych powiklan lekowych w cigzy dla matki i dziecka.

Celem artykutu 2 byla ocena poziomu stresu u kobiet w ciazy w Polsce w czasie
pandemii COVID-19 oraz jej wptywu na ogolny stan ich zdrowia psychicznego.

Artykut 3 przedstawia wyniki pracy nad polska adaptacja Pregnancy-Related Anxiety
Questionnaire-Revised 2 (PRAQ-R2) jako narzedzia przesiewowego w celu identyfikacji
kobiet z wiekszym ryzykiem klinicznie istotnego lgku prenatalnego.

W artykule 4 oceniono stan wiedzy lekarzy rodzinnych oraz ginekologéw-potoznikow
na temat zaburzen zdrowia psychicznego w okresie cigzy i zasugerowanie mozliwosci
poprawy w praktyce kliniczne;.

Artykut 5 prezentuje wyniki badania nad zwiazkiem pomigdzy witaming D, funkcja
tarczycy, prolaktyng i oksytocyna a ZLSC oraz wplywem poziomu lgku u kobiet w cigzy na
budowanie wiezi pomiedzy matka a dzieckiem.

Jakkolwiek wnioski z badan nie zostaly sformulowane w postaci punktow, mozna je jednak
znalez¢ w tresci rozdziatu 8, w ktorym omoéwiono kolejno wyniki i wnioski z poszezegdlnych
prac:

1. [Artykut 1:] Na podstawie przegladu literatury mozna stwierdzié, ze zaburzenia lgkowe

specyficzne dla cigzy (ZLSC) to czeste schorzenie, ktore ma wiele powikfan dla matki

i jej dziecka. ZLSC jest stanem wieloczynnikowym, na ktory skladaja si¢ czynniki

psychologiczne i biologiczne. Dostepna literatura sugeruje, ze zaburzenia lekowe u kobiet

w ciazy sa zwigzane z wyzszym poziomem oksytocyny, nizszym poziomem prolaktyny,

niedoborem witaminy D i niskim poziomem tyreotropiny w surowicy. Wyniki dotycza

jednak zaburzen lgkowych jako grupy zaburzen i nie sa specyficzne dla ZSLSC.

Zaburzenia w tworzeniu relacji matka-dziecko wydajg si¢ korelowaé¢ z zaburzeniami

lekowymi w cigzy, jednak brakuje danych odnoszacych si¢ bezposrednio do ZLSC.

[Artykul 2:] Poziom stresu i wystgpowanie zaburzen psychicznych w okresie pandemii

COVID-19 jest zwiagzany gléwnie ze strachem przed izolacja spoleczna 1 zmianami

w zyciu codziennym spowodowanym przez pandemi¢. Rola strachu przed zakazeniem

i powiktaniami jest znacznie mniejsza w patogenezie stresu i zaburzen psychicznych

u kobiet cigzarnych.

3. [Artykul 3:] Wsrdéd podawanych przez lekarzy rodzinnych i lekarzy ginekologow-
poloznikéw objawow ZLSC, czgs¢ byla nieprawidtowa dla tego schorzenia. Zdecydowana
wigkszo$é podawala symptomy fizyczne, nie wymieniajgc objawow psychologicznych.
Poziom wiedzy lekarzy ginekologow-potoznikow i lekarzy rodzinnych na temat ZLSC
jest niewystarczajacy. Mlodsi lekarze rodzinni, ktérzy maja mniejsze doswiadczenie
zawodowe, maja wiekszg Swiadomos¢ czestosci wystgpowania zaburzen psychicznych
(w tym ZLSC) w czasie cigzy.

4. [Artykut 4:] ZLSC sa zaburzeniem odrgbnym od innych zaburzen lgkowych lub
depresyjnych w cigzy, przez co wymagaja uzycia innych narzedzi przesiewowych. Polska
wersja kwestionariusza PRAQ-R2 wykazuje dobra korelacje test-retest. Jest to narzedzie
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spojne wewnetrznie. Polska adaptacja testu ma dobrg wiarygodnos¢ i rzetelnosc.
Test moze znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce kliniczne;.

5. [Artykul 5:] Poziom witaminy D, oksytocyny, prolaktyny i tyreotropiny nie jest zwigzany
z wystepowaniem ZLSC. Stanowi to o odrgbnosei ZLSC w stosunku do innych zaburzen
lekowych, ktére moga wystagpi¢ w przebiegu cigzy. Sktadowa ZLSC — troska o wlasny
wyglad — moze mie¢ wplyw na zaburzenie przywigzania matki do dziecka. Istnieje
potencjalny zwigzek pomigdzy troska o wlasny wyglad a negatywnym odczuciem, ze
matka musi podporzadkowa¢ si¢ interesom dziecka w trakcie cigzy. a takze ze ogranicza
ono jej wolnos¢ po porodzie.

Otrzymane wyniki sa bardzo cickawe, wartosciowe i nowatorskie:

e zarowno w kontekscie czysto teoretycznym — z jednej strony wskazujacym na wage
1 konsekwencje wystepowania zaburzen lekowych w czasie cigzy, z drugiej zas weryfikuja
znaczenia wybranych czynnikow biologicznych dla wystepowania zaburzen lekowych
w czasie ciazy, szczegdlnie w odniesieniu do poziomu witaminy D, oksytocyny.
prolaktyny i hormondw tarczycy. Tego typu spostrzezenia rzucajg $wiatto na ich odrebnosé
w stosunku zaburzen lekowych w innych okresach zycia, co powinno zwraca¢ uwage na
odmienne potrzeby terapeutyczne w tej grupie pacjentek.

e jak i w aspekcie praktycznym. uwzgledniajacym zaadaptowanie do warunkéw polskich
kwestionariusza PRAQ-R2 do oceny leku prenatalnego. Kwestionariusz moze byé
z latwoscig stosowany w codzienne] praktyce klinicznej. majac znaczenie dla
holistycznego modelu opieki, w ktérym wazne sg i fizyczne i psychiczne aspekty zdrowia
matki. Jest to tym bardziej istotne, ze — jak wynika z innej pracy z cyklu — swiadomos¢
i wiedza lekarzy rodzinnych 1 ginekologéw-poloznikow na temat zaburzen
psychiatrycznych w okresie ciazy, a zwlaszcza leku prenatalnego, pozostaje nieadekwatna
w stosunku do ich rozpowszechnienia, konsekwencji i potrzeb ciezarnych kobiet,

Nalezy podkresli¢, ze pierwszy etap badania przeprowadzono w czasie pandemii
COVID-19, co dalo asumpt do przyjrzenia si¢ takze mozliwosci pogorszenia sie stanu
psychicznego i podwyzszenia poziomu stresu u kobiet w ciazy. Co interesujace, ryzyko
zakazenia 1 zwiazane z tym powiklania nie mialy tak istotnego wplywu na ogdlny stan
psychiczny badanych jak lek przed izolacja, co — wedlug wniosku z koncowej wersji Dyskusji
— moze w efekcie prowadzi¢ do sytuacji. w ktorej pacjentki mogly w mniejszym stopniu
stosowaé sie do zalecen, a w konsekwencji, wzrostu liczby o0s6b zakazonych i wskaznika
$miertelnosci. '

Mimo, iz jest to osiggniecie zbiorowe, to jednak Doktorantka odegrata w nich duza
role. Nalezy podkresli¢ indywidualny wkiad Doktorantki zaréwno przy opracowaniu
koncepcji badan, jak i w czasie ich realizacji oraz interpretacji wynikéw. Badania prowadzone
z udzialem lek. Agaty Mikolajkow, udokumentowane w artykulach i oméwione w pracy
doktorskiej, wnosza wktad do postgpu nauki. Wyniki prezentowane w omawianych
artykutach beda z pewnoscia podstawa do dalszych badan i znajda zainteresowanie u innych
badaczy. co zaowocuje licznym ich cytowaniem w literaturze fachowe;j.

Praca napisana jest poprawng polszczyzna, tekst sformulowany jest jasno. Pojedyncze
literéwki i bledy stylistyczne nie pomniejszaja jakosci doktoratu i nalezy traktowac je jako
wskazowki do udoskonalenia przysztych publikacji, a nie jako podwazajace wartos¢
merytoryczna.

Biorgc pod uwage konsekwencje medyczne, psychologiczne, spoleczne
i ekonomiczne, jakie niosa ze soba zaburzenia Igkowe praca ta stanowi istotny krok
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w rozwoju wiedzy dotyczacej rozpowszechnienia, czynnikow majacych wplyw na rozwoj
zaburzen lekowych specyficznych dla cigzy. ale takze przeklada si¢ na mozliwosci jej
praktycznego zastosowania.

Jak mozna wnioskowaé z zalgczonej do rozprawy noty biograficznej 1 wykazu
publikacji Doktorantki, tematyka cigzy i okresu noworodkowego od poczatku znajdowala si¢
w kregu jej zainteresowan naukowych. Dlatego jestem przekonana, iz zaangazowanie
i ciekawos¢ badacza, ktére towarzyszylo wykonaniu tego zadania nie wygasnie i stanie si¢
inspiracjg do dalszych eksploracji podjetej w Doktoracie problematyki.

4. Uwagi i sugestie

7e swej strony moglabym zasugerowac:
1. rozwazenie przeredagowania tytuly dysertacji, gdyz tak sformulowany oddaje
tylko w czesci zakres eksplorowane]j tematyki
2. w pracy zabraklo hipotez badawczych, cho¢ trzeba zauwazy¢, iz istnieje coraz
bardziej widoczna tendencja od odchodzenia od tego elementu w dysertacjach
w naukach medycznych i biologicznych
3. nie znalazlam ani w spisie literatury w opublikowanym artykule (nr 4) ani
w doktoracie referencji do polskiej adaptacji skali HADS, wystepujacej pod
nazwa HADS-M
Podsumowujac stwierdzam, ze moje nieliczne uwagi i sugestie dotyczace powyzszej
dysertacji nie wplywaja na jej calosciowq, bardzo pozytywna ocene.

W tym miejscu chciatabym pogratulowa¢ Doktorantce wyboru tematu pracy, a
Promotorowi — p. dr hab. n. med. Patrykowi Piotrowskiemu znakomicie rokujacej
Badaczki.

5. Whnioski koncowe

W koncowej ocenie stwierdzam, iz rozprawa doktorska lek. Agaty Mikolajkow
~Wplyw czynnikow biologicznych: witaminy D, prolaktyny, oksytocyny oraz hormonow
tarczycy na wystepowanie objawow lekowych w cigiy i ksztaltowanie sie wigzi 7 dzieckiem™
w pelni spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2023 r. poz. 742 ze zm.), to jest stanowi
oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego oraz dowodzi ogoélnej wiedzy teoretycznej
Autorki i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Agaty Mikolajkéw
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Hanna Karakuta-Juchnowicz

otg, L/wamw Wcmm
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