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1. Ocena tematu i koncepcji pracy

Nieptodno$¢ jest choroba spoteczng, ktérej czestoéé wystepowania od wielu lat
nieprzerwanie rodnie. Wedtug réinych danych pismiennictwa czesto$é¢ wystepowania
nieptodnosci waha sie w zakresie od 10 do nawet 40% par. W krajach rozwinietych pary
rozpoczynajg plany rozrodcze w coraz bardziej zaawansowanym wieku. Wiaze sie to ze
skracaniem biologicznego czasu pacjentki na uzyskanie cigzy, co poteguje omawiany problem.
Lekarze medycyny rozrodu, z uwagi na ograniczenie czasowe zwigzane z wiekiem
potencjalnych rodzicéw, coraz szybciej decyduja o zastosowaniu najbardziej skutecznych
metod leczenia nieptodnosci tj. zaptodnienia pozaustrojowego. Dlatego lekarze ginekolodzy
spotykaja sie z ciezarnymi po zaptodnieniu pozaustrojowym niemalze codziennie. Wielu
badaczy stara sie okredli¢, czy i w jakim zakresie zaptodnienie pozaustrojowe wptywa na
przebieg ciazy i wyniki potoznicze. Uwaza sig, ze w cigzy po IVF czeiciej obserwuje sie
wystepowanie cigz mnogich, porodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej ptodéw,
nieprawidtowej lokalizacji tozyska, cukrzycy ciezarnych i cie¢ cesarskich. Nie jest oczywiscie
wyjasnione, czy przyczyny ww. powiktan nalezy upatrywaé w samym procesie zaptodnienia
pozaustrojowego, czy, co bardziej prawdopodobne, w stanie zdrowia i wieku matki przed
cigza. Niewatpliwym jest przeciez fakt, iz wiek ciezarnej czy np. zespét policystycznych jajnikéw

wplywaja istotnie na przebieg cigzy nie tylko uzyskanej drogg zaptodnienia pozaustrojowego.

Uwazam, ze Doktorantka wybrata bardzo interesujgcy temat rozprawy nie tylko z punkt
widzenia naukowego. Potencjalne wyniki uzyskanych badan moga mieé istotny wptyw na
postepowanie diagnostyczno-lecznicze lekarzy ginekologéw. Sposréd wielu schorzen
obserwowanych w grupie kobiet cigzarnych analizowata te najwazniejsze, z punktu widzenia
zdrowia, zaréwno matki, jak i ptodu. Autorka rozprawy poprawnie uzasadnita przyczyny

wyboru tematu oraz obiektywnie ocenita mozliwosci wykorzystania wynikéw pracy.
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2. Cele i metodologia pracy

Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Szpitala
Uniwersyteckiego we Wroctawiu. Do badan wiaczyta grupe 125 kobiet ciezarnych
hospitalizowanych w I Klinice Potoznictwa i Ginekologii Uniwersyteckiego Szpitala

Klinicznego we Wroctawiu.

Autorka podzielita pacjentki na 2 grupy. Grupe badang stanowito 69 pacjentek w cigzy
uzyskanej dzigki procedurze IVF, za$ grupe kontrolng 56 pacjentek po zaptodnieniu
naturalnym. W grupie badanej Doktorantka wyréznita podgrupy pacjentek, u ktérych
dokonano transferu $wiezego lub mrozonego zarodka. Ustalita precyzyjne kryteria

wigczenia i wytaczenia dla kazdej z badanych grup.

W kazdej z grup lek. Aneta Myszczyszyn ocenita:

1. Czesto$¢ wystepowania porodéw przedwczesnycn

!\)

Czesto$¢ wystepowania FGR

3. Czestos$¢ wystepowania tozyska przodujgcego

4. Czesto$¢ wystepowania PE

5. Czesto$¢ wystepowania GDM

6. CzestoS¢ wystepowania wad wrodzonych

7. Czesto$¢ wystepowania cigz bliZzniaczych

2onadto ocenita i poréwnata kliniczny stan urodzeniowy noworodkéw i ich mase

urodzeniowa.

Analizy statystyczne przeprowadzita miedzy grupami badang i kontrolng, jak réwniez

miedzy podgrupami w grupie pacjentek po zaptodnieniu pozaustrojowym.



Celami rozprawy byty:

1. Ocena wptywu wybranych czynnikéw takich jak rodzaj uzytego zarodka, wiek
cigzarnej oraz czas leczenia nieptodno$ci na przebieg cigzy i porodu oraz na stan
urodzeniowy noworodka, u kobiet u ktérych zastosowano procedure zaptodnienia

pozaustrojowego z transferem zarodka

2. Poréwnanie wybranych parametréw przebiegu cigzy i porodu, a takze stanu
noworodka u pacjentek, u ktérych cigza zostata uzyskana dzieki metodzie IVF, a

grupg kobiet, u ktérych zaptodnienie nastgpito drogg naturalna.

Cele pracy zostaty sformutowane precyzyjnie i spdjne.

3. Ocena poziomu naukowego wynikéw i osiagnie¢ rozprawy

Pozytywnie oceniam koncepcje i uktad pracy. We wstepie Doktorantka w sposéb
precyzyjny i jasny opisata problem nieptodnosci, a takze procedury zwigzane z zaptodnieniem
pozaustrojowym. Wstep pracy jest swoistym kompendium wiedzy na temat metod leczenia

nieptodnosci.

Wyniki opracowane s3g precyzyjnie. Doktorantce nie obce sg metody statystyczne
zastosowane w analizie wynikéw. Kazda z zaprezentowanych rycin i tabel jest czytelna

i precyzyjnie opisana.

W dyskusji Autorka rozprawy precyzyjnie odnosi uzyskane przez siebie wyniki do
obserwacji uzyskanych przez innych autoréw. Zacytowane 92 pozycje wspo6tczesnego
piSmiennictwa $wiadcza, iz Doktorantka doglebnie poszerzyta swoj zakres wiedzy,

zarowno z dziedziny patologii cigzy, jak i medycyny rozrodu.

Do uzyskanych wynikéw Doktorantki nalezy jednak odnosi¢ sie z pewnym dystansem z

uwagi na nieScistosci dotyczace metodologii badania.



Autorka wylicza czesto$¢ wystepowania poszczeg6lnych patologii cigzy w celu okreslenia
ryzyka populacyjnego ich wystepowania w grupie kobiet po IVF i grupie kobiet po
zaptodnieniu naturalnym. Jest to jej gtéwny cel badawczy. Nastepnie poréwnuje czestosci
ich wystgpowania miedzy grupami badawczymi. Do badania wigcza jednak pacjentki
hospitalizowane w Klinice, czyli wytgcznie te, u ktérych stwierdzono wskazania
potoznicze do hospitalizacji. Natomiast w rzeczywisto$ci, aby okresli¢ ryzyko
populacyjne wystgpienia danego schorzenia nalezy bezwzglednie analize przeprowadzié¢
w pewnej reprezentatywnej populacji pacjentek po IVF (np. pacjentki poddane
procedurze IVF w danym os$rodku, albo w danym roku, albo w danym regionie) i
poréwnac je z pacjentkami, ktére cigze uzyskaty samoistnie (réwniez np. w danym roku,
regionie, miescie etc.). Wylacznie w ten spos6b przeprowadzona analiza moze udzieli¢
naukowej odpowiedzi, czy zaptodnienie IVF moze zwieksza¢ czesto$¢ wystepowania
konkretnych patologii cigzy. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na populacyjne ryzyko
wystepowania pewnych schorzen potozniczych. Przyktadowo populacyjnie FGR wikta ok
8% cigz. W wynikach i dyskusji Autorka Rozprawy wnioskuje, iz po transferze mrozonego
zarodka ryzyko FGR wynosi ponad 28%. Gdyby rzeczywiscie ryzyko FGR po transferze
mrozonych zarodkéw siegato prawie 30%, procedura ta zostataby wycofana z katalogu
procedur medycznych dopuszczonych u ludzi. Wynik uzyskany przez Doktorantke
oznacza w istocie jedynie, ze sposrod pacjentek, ktére uzyskaty cigze po transferze
mrozonego zarodka, i trafity do szpitala, 28,5% trafito do niego z powodu FGR, zas w
gruple pacjentek po transferze swiezego zarodka, FGR byt wskazaniem do hospitalizacji
w 1,6% przypadkdéw. Nie mozna na tej podstawie ustala¢ wniosku naukowego, iz to rodzaj

transferu zmienit czesto$¢ wystepowania FGR.

Kolejnym niedociggnieciem, ktéry zauwazam w metodologii pracy Doktorantki jest
liczebno$¢ grup badanych w szczegdlno$ci w odniesieniu do stosunkowo rzadkich
patologii cigzy. W grupach badawczych o liczebno$ci 50-100 pacjentek mozna
poréwnywac statystycznie mase urodzeniowg, stan noworodka, czy jaki§ parametr
biochemiczny. Zdecydowanie jednak, w tak nielicznej grupie, nie mozna prébowaé

wnioskowac o wptywie jakiego$ czynnika na wystgpienie danego schorzenia. Przyktadem
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jest préba analizy, czy zaptodnienie pozaustrojowe moze by¢ przyczyng wystgpienia wad
ptodu. W literaturze potozniczej przedmiotu nie opisano zadnej wady wrodzonej, ktorej
populacyjna czesto$¢ wystepowania jest wieksza niz 1:100. Czesto$¢ wad wrodzonych u
dzieci nie przekracza 4%, za$ czesto$¢ wad wrodzonych u niemowlgt siega ok. 2,5%. W
zwigzku z czym w grupie badanych przez Autorke dysertacji pacjentek statystycznie nie
powinna znalez¢ sie zadna wada wrodzona ptodu. Jednak w wynikach Doktorantka
dowodzi, iz w grupie IVF czesto§¢ wad wrodzonych wyniosta 6,6%, za$ w grupie
pacjentek po zaptodnieniu naturalnym 4,4%. Oczywiscie oznacza to jedynie, analogicznie
jak w przypadku FGR, Ze spos$réd pacjentek, ktére uzyskaly cigze po transferze

mrozonego zarodka i trafity do szpitala, 6,6% trafito do niego z powodu wady ptodu.

Rozprawa doktorska w swoim zatozeniu nie musi mie¢ istotnego waloru poznawczego,
a ma jedynie dowodzi¢ umiejetnosci przeprowadzenia przez Autora poprawnej analizy
naukowej. Mimo zauwazalnych niedociggnie¢ dotyczacych metodologii pracy,
Doktorantka wykazata sie umiejetno$cig poprawnej analizy statystycznej, sformutowata
wnioski wynikajace bezposrednio z uzyskanych wynikéw. Przeprowadzita rzetelng

dyskusje w oparciu o bogate, wspétczesne pismiennictwo naukowe.

Chciatbym podkresli¢, iz nie zgadzam sie ze stwierdzeniem wienczgcym dysertacje
Doktorantki, iz ,pordéd pacjentki po zaptodnieniu pozaustrojowym winien odby¢ sie w
Os$rodku III stopnia referencyjnosci dysponujagcym odpowiednim wsparciem oddziatu
intensywnej terapii”. Wiekszo$¢ cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym to cigze o
przebiegu prawidtowym. Na §wiecie w wielu krajach rozwinietych medycznie bardziej niz
Polska, ciaze te sa prowadzone przez potozne lub lekarzy ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, a noworodki rodzone sg w oddziatach o nizszym stopniu referencyinosci,
w izbach porodowych, a nawet w domach pacjentek. Do o$rodka III stopnia
referencyjnoéci trafiaé powinny wytacznie te pacjentki, u ktérych w ambulatoryjnej
opiece specjalistycznej rozpoznano ciezka patologie cigzy. O$rodek specjalistyczny III
stopnia referencyjnosci ma za zadanie hospitalizowac i leczy¢ ciezarne z patologia cigzy,

nie za$ prowadzi¢ skryning w kierunku patologii cigzy. Nalezy podkresli¢, iz w polskim
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systemie opieki zdrowotnej dysponujemy zdecydowanym nadmiarem t6zek | |

cigzy, co generuje ogromne koszty dla systemu ochrony zdrowia w Polsce.

4. Wniosek koncowy

W wyniku analizy rozprawy lek. Lek. Anety Myszczyszyn pt. ,Ocena i poréwnanie przebiegu
ciazy i porodu u kobiet po zaptodnieniu pozaustrojowym i naturalnym.”, ktérej promotorem

jest dr hab. Tomasz Fuchs, moge stwierdzi¢, iz Autorka:

1. wybrata temat rozprawy istotny z punktu widzenia perinatologii,

2. opracowata poprawng metodyke badawcza,

3. przyjeta wystarczajgco szeroki, spojny zakres zagadnien rozpatrywanych w rozprawie,
4. uzyskata wyniki, ktére moga by¢ wykorzystane w innych pracach badawczych,

5. poszerzyta wiasng wiedze nt. metodologii prac badawczych.

Stwierdzenia powyzsze s3 podstawa opinii, iz rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 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 p6zn. zm.) Wnosze do Wysokiej

Rady o jej przyjecie do dalszych etapéw procedowania.
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