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W Europie i USA ok. 0,6-2% cigz stanowig cigze ektopowe. Przy zastosowaniu
technik rozrodu wspomaganego odsetek ten niestety wzrasta i wynosi nawet 2,2-8,6%.
W oddziatach ratunkowych wsrod kobiet bedacych we wezesnej cigzy, zgtaszajacych si¢ z
powodu plamienia z drég rodnych i/lub bélu brzucha u 6-16% rozpoznana bedzie cigza
ektopowa. Postep metod diagnostycznych, ale 1 wzrost czestosci wystepowania czynnikdéw
ryzyka, wigze si¢ ze wzrostem czestosci wystepowania cigzy ektopowej w ostatnich
dekadach. Wraz ze wzrostem czgstosci wystepowania cigzy ektopowej obserwuje sig
stopniowy spadek smiertelnosci zwigzanej z tym schorzeniem, co wynika takze z postepu
metod diagnostycznych pozwalajacych na wezesne postawienie wlasciwe]j diagnozy, a w
konsekwencji, mozliwo$¢ podjecia wezesnej, mniej inwazyjnej i skutecznej terapii przed
wystgpieniem stanu zagrozenia zycia.

Leczenie operacyjne jako procedura inwazyjna, wigzaca sie z wigkszym ryzykiem
dla pacjenta, przediuzajaca rekonwalescencje, obcigzajaca ekonomicznie stuzbe zdrowia,
nie powinna by¢ leczeniem z wyboru dla wszystkich kobiet z rozpoznaniem cigzy
ektopowej. Leczenie zachowawcze — obserwacja czy leczenie farmakologiczne, jako mniej
inwazyjny sposob postepowania, pozwalajacy na uniknigcie zabiegu operacyjnego oraz
znieczulenia, zyskuje coraz wigeej zwolennikow jako metoda pierwszego wyboru przy
rozpoznaniu cigzy jajowodowej. Przy prawidlowym doborze parametréw wlgczenia do
grupy leczenia zachowawczego skutecznos¢ tej formy leczenia jest wysoka i wynosi wg
pismiennictwa nawet 47-100% w zaleznosci od kryteridow wigczenia do grupy.

Systematyczny wzrost czgstosci wystepowania cigzy jajowodowej, a takze postep
technologiczny umozliwiajagcy wczesniejsze 1 pewniejsze rozpoznanie nieprawidtowej
lokalizacji cigzy oraz podjecie wezesniejszych decyzji terapeutycznych stanowi o
wazkosci podjetego przez Doktorantke tematu.

Znalezienie markeréw, ktdre w znaczacy sposodb zwigkszylyby skutecznosé
leczenia farmakologicznego i jednoczesnie umozliwityby wyselekcjonowanie wsrdd kobiet
z cigza jajowodowg grupy niewymagajacej interwencji terapeutycznej, a jedynie
obserwacji lub leczenia farmakologicznego pozwolitoby na skuteczne zastosowanie mniej
inwazyjnego postepowania z uniknigciem ryzyka zwigzanego z nieskutecznoscig tych
SposobOw postgpowania.

[stnieje mozliwos¢ zwigkszenia skutecznosci leczenia nieoperacyjnego ciazy

jajowodowej poprzez okreslenie predyktoréw skutecznosci leczenia, ktore to czynniki



badane przy rozpoznaniu lub juz po rozpoczgciu leczenia moglyby pozwoli¢ na
szacowanie jego sukcesu. Wsrod znanych predyktoréw skutecznosci leczenia
zachowawczego cigzy jajowodowej sa obecnie — wyjéciowy poziom beta-hCG, poziom
progesteronu, zaawansowanie zmian widocznych w USG (obecno$¢ akeji serca zarodka,
rozmiar czy tez ultrasonograficzny rodzaj zmiany w przydatkach). Pozwalaja one na
wskazanie grupy pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia zachowawczego i osigganie
wyzszych wartodci skutecznosei leczenia. Aby zwiekszy¢ odsetek pacjentek odnoszacych
korzy$¢ z leczenia farmakologicznego czy tez obserwacji — a wigc uzyskujacych sukces
terapeutyczny, nalezy poszukiwa¢ nowych markeréw skutecznosci lub tak modyfikowac
znane juz markery, aby poprawi¢ kwalifikacj¢ 1 uzyska¢ grupe pacjentek, w ktorej leczenie

zachowawcze bedzie maksymalnie skuteczne.

Doktorantka przedstawita w swojej dysertacji oceng skutecznosci postgpowania
zachowawczego w przypadkach cigz jajowodowych w zaleznosci od parametrow
klinicznych, laboratoryjnych 1 ultrasonograficznych. Zostalo rdéwniez dokladnie
scharakteryzowanych pig¢ celéw szczegdlowych: ocena skutecznosci postgpowania
wyczekujgeego 1 leczenia farmakologicznego pojedyncza dawka metotreksatu; ocena
calkowitej skutecznosci leczenia farmakologicznego metotreksatem; okreslenie
potencjalnych markeréw skutecznosci postgpowania zachowawczego jako metody
postepowania w cigzy jajowodowej; okreslenie potencjalnych markeréw skutecznosci
leczenia farmakologicznego jako metody postepowania w ciazy jajowodowej oraz wstepna
ocena nowych, dotychczas niebadanych markeréw sukcesu terapeutycznego postgpowania
zachowawczego 1 leczenia farmakologicznego w przypadku ciaz jajowodowych —

okreslenie ich wartosci jako predyktoréw sukcesu terapeutycznego.

Na wyrdznienie zastluguje podjecie przez Doktorantke proby wyznaczenia nowych,
dotychczas niebadanych markerow w postepowaniu zachowawczym i leczeniu
farmakologicznym cigz jajowodowych oraz okre$lenie ich wartosci jako predyktorow
sukcesu terapeutycznego. Wyodregbnienie takich predyktoréw skutecznosci postepowania
wyczekujgcego 1 leczenia farmakologicznego pozwoli na lepsza kwalifikacje pacjentek z
ciazg jajowodowa do sposobu postepowania, zwigkszenie skutecznosci podejmowanych

terapii oraz uniknigcie powiktan zwigzanych z jej niepowodzeniem.



Dysertacja posiada konstrukcje typowa dla prac doktorskich i obejmuje 129 stron,
wliczajac w to: wprowadzenie, przedstawienie zalozen i celu pracy, opis materiatu i metod
badan, wyniki, dyskusje, wnioski, 137 pozycji aktualnego, dobrze dobranego

piSmiennictwa, spis tabel oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Autorka w czedci teoretycznej rozprawy (we Wstepie) wyczerpujgco przybliza
problematyke cigzy ektopowej, jej epidemiologie, patofizjologie, rozpoznanie, diagnostyke
i zalecane leczenie. Bardzo obszernie przedstawia zagadnienie leczenia farmakologicznego
cigzy pozamacicznej, czynniki, ktore odgrywaja istotng role w kwalifikacji pacjentki do
takiego postepowania (parametry kliniczne, laboratoryjne i ultrasonograficzne) oraz zasady
prawidlowego follow-up pacjentki po zastosowanym leczeniu. Ta czgs¢ dysertacji stanowi
obszerne Zrodlo wiedzy praktycznej, opartej rowniez na bogatym wieloletnim
doswiadezeniu klinicznym II Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa we Wroctawiu.

Z pozycji Recenzenta sugerowalabym, aby zaznaczy¢ przy kazdej rycinie, iz

stanowi ona material wlasny Kliniki.

Zalozenia 1 cele pracy zostaly sformulowane jednoznacznie, szczegdlowo i

przejrzyscie.

W rozdziale 3 — Material 1 Metody badan — Doktorantka przedstawita w sposéb
niezwykle precyzyjny i dokladny populacj¢ badanych kobiet, kryteria wigczenia i
wykluczenia z badania, schemat rekrutacji pacjentek, miejsce prowadzenia badan,
metodologie badania (zastosowane procedury lecznicze: zabiegowe, farmakologiczne i
zachowawcze) oraz opis metod statystycznych.

Praca doktorska ma charakter retrospektywny, a material badany stanowito 138
kobiet z rozpoznaniem cigzy jajowodowej, ktdre byly hospitalizowane w II Katedrze i
Klinice Ginekologii i Potoznictwa we Wroclawiu w okresie od 13.01.2017 do 12.03.2020.

Rozpoznanie cigzy jajowodowej stawiane bylo na podstawie badania poziomu beta-
hCG polgczonego z badaniem ultrasonograficznym potwierdzajacym wystepowanie
patologicznej struktury w okolicy przydatkéw, pod postacig ,,bagel sign™, ,,blob sign” lub
pecherzyka cigzowego z widocznym pecherzykiem zottkowym i/lub echem zarodka z lub

bez akeji serca zarodka.



Nastepnie dokonano kwalifikacji do dalszego postgpowania terapeutycznego. 41 ze
138 kobiet zakwalifikowano do leczenia zabiegowego na podstawie objawdw klinicznych,
wynikéw badan laboratoryjnych i przeciwwskazan do leczenia farmakologicznego.

62 kobiety zostaly zakwalifikowane do leczenia farmakologicznego — podania
metotreksatu w iniekcji domigsniowej w dawce 50 mg/m? powierzchni ciata. Kwalifikacji
dokonywano po wykluczeniu przeciwwskazan ogdlnych do podania leku, wykluczeniu
objawéw klinicznych wskazujgcych na pekniecie jajowodu i krwawienie do jamy
otrzewnowej oraz speinieniu warunkéw podania. W badaniach laboratoryjnych beta-hCG
wyjsciowe nieprzekraczajace 5000 IU/l, w badaniu USG zmiana o $rednicy
nieprzekraczajacej 35mm, brak lub nieznaczna ilos¢ plynu w jamie otrzewnej. 35 ze 138
pacjentek zostato zakwalifikowanych do obserwacji.

Z dalszej analizy wykluczono pacjentki zakwalifikowane wstepnie do leczenia
zabiegowego. Ostateczng populacje badang stanowitlo 97 kobiet poddanych leczeniu
zachowawczemu.

Pierwsza grupe badanych — grupe I - stanowito 35 pacjentek poddanych obserwacii,
bez dodatkowego leczenia na wstepie drogi terapeutycznej. Kolejng grupe (II) stanowity
62 pacjentki zakwalifikowane do leczenia farmakologicznego. Postepowanie wyczekujace
bylo skuteczne u 19 kobiet (54,28%) — podgrupa A. U 16 pacjentek (45,72%) — podgrupa
B - postgpowanie wyczekujagce uznano za nieskuteczne 1 wymagajace leczenia
farmakologicznego lub operacyjnego.

Grupe II kobiet leczonych farmakologicznie stanowily 62 pacjentki. Leczenie
farmakologiczne jednorazowa dawkg metotreksatu podang w iniekcji domie$niowe] w
dawce 50mg/m? powierzchni ciala uznano za skuteczne w przypadku 38 kobiet co
stanowito 61,9% - podgrupa C. U 24 kobiet leczenie pojedynczg dawka byto nieskuteczne
- podgrupa D. U 10 kobiet (16,13%) z podgrupy D skuteczno$é uzyskano po podaniu
kolejnej dawki metotreksatu, pozostale 14 pacjentek wymagato leczenia operacyjnego.
Calkowita skutecznos¢ leczenia farmakologicznego wyniosta wiec 77,41%.

Dokonujgc recenzji powyzszej dysertacji, chciatabym podkresli¢c, ze na
wyroznienie zastuguje fakt bardzo doktadnej analizy parametréw, ktére stanowity
kryterium skutecznosci zastosowanego leczenia farmakologicznego (np. procentowe
wartosci spadku poziomu beta-hCG w okreslonych przedziatach czasowych). W niniejszej

pracy przeprowadzono réwniez nowatorska oceng obrazu cigzy jajowodowej — wykonang



technikg Virtual Organ Computer-aided Analysis z okre$leniem przeptywow
naczyniowych w postaci indeksow przeptywow oraz okreslenia indeksu szarosci. W
dostepnej literaturze nie znaleziono opisow wykorzystania techniki VOCAL w diagnostyce
czy leczeniu cigzy jajowodowej. Opisywane jest jedynie wykorzystanie technik
dopplerowskich w diagnostyce cigzy ektopowej. Zastosowanie badania Color Doppler i
Power Doppler pozwala zwigkszy¢ czulos¢ diagnostyczng badania ultrasonograficznego w

rozpoznawaniu ciazy jajowodowe;j.

Wyniki badafi, przedstawione w rozdziale 4, zostaly zaprezentowane w sposéb
bardzo obszerny, ale zarazem przejrzysty, poparte szczegdtowa analizg statystyczng oraz

tabelami.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka przeprowadzita krytyczng analize uzyskanych
przez siebie wynikow w szerokim kontekscie literatury przedmiotu. Rozdziat ten dowodzi
dobrej znajomos$ci przez Doktorantke literatury fachowej w zakresie bedacym
przedmiotem Jej badan. Wysoko oceniam elementy Dyskusji, w ktorych Doktorantka
przedstawita potencjalne praktyczne implikacje wynikow swoich badan, jednoczesnie
wymieniajac tylko ograniczenia badan wiasnych. Dowodzi to umiejetnosci Doktorantki do
syntezy uzyskanych wynikow oraz krytycznego podejscia do nich przy jednoczesnym
zaakcentowaniu przydatnoscei klinicznej tych wynikow.

Z pozycji Recenzenta sugerowalabym, aby rozdzial Dyskusja zostal podzielony na
krotkie podrozdzialy tematyczne, co znacznie zwickszyloby czytelnosé tego fragmentu
dysertacji. Jednoczesnie proponowatabym, aby dodatkowo wyodrebni¢ podrozdzial —
»Ograniczenia badan wlasnych”, co istotnie podniostoby walory rozprawy.

Uzyskane wyniki staly si¢ podstawa do wyciagniecia szesciu bardzo
rozbudowanych wnioskéw. Wniosek 1 i 2 sg praktycznie podsumowaniem wynikow
badan, wigc proponuj¢ pominigeie tych dwoch wnioskéw. Wnioski 3-5 sg precyzyjne, w
pelni wyplywajace z analizy przedstawionego materialu oraz stanowig rzetelng odpowiedz
na postawione cele rozprawy. Ostatni wniosek ma wymiar zaréwno kliniczny, jak i

praktyczny, stanowigc wlasciwe podsumowanie przeprowadzonych badan.



Podsumowujgc, nalezy podkredli¢, iz przedstawiona do recenzji praca stanowi
przyklad bardzo interesujgcego i nowatorskiego opracowania naukowego. W swojej pracy
Doktorantka udowodnita, iz potrafi dokona¢ wilasciwego doboru w szerokim zakresie
metod badawczych, pozwalajacych na prawidlowe rozwiagzanie postawionego celu pracy.
Wysoko oceniam nie tylko walory naukowe i poznawcze przedstawionej do recenzji
dysertacji, ale réwniez wiedze i umiejetnodei praktyczne Doktorantki, ktére w niniejsze]
pracy zostaly ujawnione. Praca napisana jest poprawnym jezykiem i dobrg polszczyzna, a
kilka pomytek edytorskich nie wptywa w zaden sposob na jako$¢ 1 warto$¢ merytoryczng
pracy. Wymienione powyzej uwagi nie majg wplywu na ogoélna bardzo wysoka oceng

rozprawy doktorskiej Lek. Anny Kryza-Ottou.

Biorac pod uwage calos¢ rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze recenzowana
rozprawa doktorska Lek. Anny Kryza-Ottou ,Skuteczno$¢ postgpowania
zachowawczego w przypadkach cigz jajowodowych w zaleinosci od parametréw
klinicznych, laboratoryjnych i ultrasonograficznych” spelnia warunki okreslone w
art, 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 z p6zn. zm.) i tym samym

jest podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora nauk medycznych.

Zwracam si¢ zatem z Wnioskiem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o przyjecie niniejszej rozprawy i
dopuszczenie Lek. Anny Kryza-Ottou do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie, wobec wysokiej warto$ci merytorycznej ocenianej pracy,

wnioskuje¢ o jej wyréznienie.
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