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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Doroty Jankowskiej zatytulowanej
»Wzorce czaséw pierwszych podzialow rozwijajacych si¢ zarodkéw w kontekscie ich

potencjalu rozwojowego”

Rozprawa napisana pod kierownictwem Promotora dr hab. n. med. Roberta Milewskiego
z Zakliadu Biostatystyki i Informatyki Medycznej

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Problem nieptodnosci jest jednym z wazniejszych problemdéw cywilizacyjnych.
Doskonale wiemy, jak wiele par potrzebuje pomocy medycznej po to by osiagnaé
upragniony cel jakim jest potomstwo. Wspéiczesna medycyna rozrodu rozwija sie
w zaskakujgcym tempie i dzigki coraz wigkszej wiedzy z zakresu nowoczesnej embriologii
w dzisiejszych czasach mamy mozliwos¢ uzyskiwania coraz lepszych wynikéw
w procedurach wspomaganego rozrodu. Odpowiednie rekomendacje i bazujace na nich
zasady funkcjonowania laboratoriéw embriologicznych pozwalaja na optymalizacje
procesOw a takze na zwigkszanie bezpieczenstwa pacjentki. Coraz nowsze testy
i procedury, ktére wynikajg ze skoku technologicznego pozwalaja na zaawansowang
diagnostyke 1 odkrywanie tajemnic dotyczacych proceséw nawet na poziomie
molekularnym. Czynimy postgpy w szeroko pojetej endokrynologii ginekologicznej
i rozrodczosci nadal jednak duza czg$¢ zagadnien stanowi wyzwanie, gdyz mimo bardziej
precyzyjnych narzedzi diagnostycznych nie opracowano dotychczas algorytméw
i procedur, ktére bytyby odpowiedzig na wszystkie nurtujace nas pytania.

Rozprawa doktorska mgr Doroty Jankowskiej doskonale wpasowuje sie w obszar

poszukiwan optymalnych rozwigzan zwigkszajacych skuteczno$¢ zaplodnieni
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pozaustrojowego. Opracowanie to skoncentrowalo si¢ na prébie ustalenia jakie parametry
wynikajgce z zastosowania embrioskopu mogg przyshuzy¢ si¢ do lepszej oceny potencjatu
rozwijajgcego si¢ zarodka. W recenzowanej pracy Doktorantka postanowita wykorzystaé
w tym celu bardzo zaawansowane metody analizy statystyczne;j.

Oceniana praca obejmuje 145 stron dopracowanego wydruku komputerowego
1 sklada si¢ z klasycznych czesdci: wstepu wprowadzajgcego czytelnika w temat, celéw
pracy, przedstawienia materiatu, metodyki, wynikéw, dyskusji, a takze wnioskow.
Doktorantka przedstawita 108 pozycji piémiennictwa, ktore pomagalo w przygotowaniu
tego opracowania. PiSmiennictwo zostalo starannie dobrane posréd najnowszych
publikacji w temacie. Uzupekienie tej pracy jest imponujgce, sklada si¢ ono az z 45 tabel
128 rycin. Calo$¢ pracy jest przygotowana logicznie i przejrzyscie.

We wstepie Doktorantka omawia w przystepny sposéb tematyke niepiodnos’ci,
rozwoju zarodkowego czlowieka, spermatogenezy, oogenezy, zaptodnienia i implantacji.
Kolejno przechodzi do wprowadzenia do technik wspomaganego rozrodu, zastosowania
embrioskopu, po czym wyczerpujaco omawia zagadnienia zaawansowanej analizy
statystycznej bazujacej na analizie koszykowej, analizie skupien, drzewach
klasyfikacyjnych oraz sztucznych sieciach neuronowych.

Zalozenia i cele pracy w mojej opinii sg sformutowane w sposéb bardzo czytelny i
uzasadniajg celowos¢ przeprowadzonych badan. Doktorantka w swojej pracy podjeta sie
poszukiwania wzorcOw podzialowych rozwijajacych si¢ zarodkéw z uzyciem
zaawansowanych metod analizy statystycznej typu data mining, czy algorytméw sztucznej
inteligencji. Cele szczegblowe =zakladaly ustalenie, ktére =z parametréw
morfokinetycznych opisujacych rozwdj zarodkéw maja istotny wplyw na uzyskanie
stadium blastocysty przez zarodek, przygotowanie regut dynamiki podziatdw
komorkowych, identyfikacje klas zarodkéw o zblizonych wzorcach podzialowych, ocene
skupienn zarodkéw pod wzgledem potencjalu rozwojowego oraz ustalenie struktury
podobienstwa skupien pod wzgledem wiasciwoscei morfokinetycznych.

Materialem dla pracy doktorskiej jest grupa 4050 zaptodnionych komérek
jajowych pochodzacych z os$rodka rozrodu wspomaganego i obserwowanych z uzyciem

embrioskopu w latach 2012-2015. Omodwienie wynikéw pracy jest bardzo obszern
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zajmuje kilkadziesiat stron opracowania i jest przeplatane licznymi rycinami i tabelami.
Mimo swojej objgtosci jest ono dobrze zorganizowane i logiczne. Analiza statystyczna tej
pracy jest przeprowadzona na bardzo zaawansowanym poziomie, sama w sobie moglaby
by¢ wrecz osobnym opracowaniem.

Rozprawa prezentuje uporzadkowany, logiczny i spdjny cigg kolejnych analiz ,,od
ogbétu do szczegotu”. W pierwszej czesSci zaprezentowane sa statystyki opisowe,
wspomozone wizualizacjg na wykresach stupkowych, utatwiajaca orientacje w temacie
pracy. W dalszej czgsci zaprezentowano statystyki opisowe zmiennych iloéciowych, ktére
zawierajg takze informacje o wartosci minimalnej oraz maksymalnej. Uwazam jednak, ze
pomocne byloby umieszczenie nazwy zastosowanego testu statystycznego nie tylko
w sekcji materialy 1 metody, ale takze w opisach tabel, prezentujacych wyniki. Dodatkowo
w przypadku pomijania pewnych danych w kolejnych wyliczeniach powinno sie
zaznaczy¢ ile danych pominigto i z jakiego powodu, a tego tu brakuje. W dalszej czeéci
pracy Doktorantka podejmuje si¢ oceny cech predysponujacych do niepowodzenia
rozwoju zarodka, stosujac w tym celu elementy uczenia maszynowego. Zastosowanie
analizy koszykowej pozwala na wyodrgbnienie regul rzadzacych rozwojem blastocysty.
W kolejnym etapie wyodrgbniono przy pomocy analizy skupieii metoda grupowania
hierarchicznego, a nast¢pnie metodg K-$rednich, co pozwolito na wyodrebnienie skupief
przeanalizowanych nastgpnie pod katem parametréw morfokinetycznych. Same cechy
morfokinetyczne zostalty za§ wuzyte do zbudowania drzew klasyfikacyjnych
klasyfikujgcych zarodki pod wzgledem potencjatu rozwoju do stadium blastocysty.
Zwienczeniem analizy bylo przygotowanie sieci neuronowej do wykrycia wzorcow
podziatowych rozwijajacych si¢ zarodkow.

Opisana powyzej analiza statystyczna stanowi bardzo ciekawe i odkrywcze
narzedzie, mogace dostarczy¢ wnioskow nieosiggalnych przy zastosowaniu metod
statystyki klasycznej i $wiadczy o doskonatym zorientowaniu badacza w tematyce metod
analizy danych. Zastosowanie metod uczenia maszynowego jest mocng strong pracy,
dostarczajgcg cennych informacji na temat badanego procesu. Wyodrebnienie przy
pomocy metod wuczenia maszynowego cech morfokinetycznych oraz cech

predysponujgcych do niepowodzenia rozwoju zarodka moze w przysztosci przyczynié si
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do zmiany odsetka powodzen w zabiegu zaplodnienia pozaustrojowego dzieki poprawie
jakosci selekeji zarodkow. Wymaga to oczywiscie dalszych badan.

Dyskusja w rozprawie poprowadzona jest rzeczowo i obiektywnie. Doktorantka
ostroznie 1 krytycznie interpretuje wyniki i odnosi je do aktualnego, wysokiej jakosci
pismiennictwa. Czytajac z ciekawoscig kazdg cze$¢ tej rozprawy mozna absolutnie
potwierdzi¢, ze Doktorantka posiada umiejetno$¢ do planowania badania, analizowania
wynikow i okreslania jakie majg znaczenie poznawcze i warto$¢ kliniczng. Opracowanie
wynikow jest bardzo wnikliwe. W mojej opinii cele pracy zostaly zrealizowane,
a manuskrypt spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Dzigki tej rozprawie wydaje sig, ze zastosowanie metody analizy statystycznej data
mining moze da¢ szersze spekirum mozliwosci niz metody klasycznie stosowane.
Przykladowo analiza koszykowa moze pozwoli¢ na wskazanie w jakim stopniu
poszczegdlne wiasnoéei rozwijajacego si¢ zarodka implikujg jego sukces rozwojowy czy
tez porazkg w formowaniu blastocysty. Dzigki przygotowanym drzewom klasyfikacyjnym
mozliwe jest sformutowanie konkretnych regut — sekwencji zasad, ktorych spetnienie
z wysokim prawdopodobiefistwem prowadzi do uzyskania postaci blastocysty badz do
zatrzymania rozwoju zarodka. Metody budowania skupief moga poméc w wykryciu grup
zarodkow o zblizonych schematach podziatéw komoérkowych. Uzyskane wyniki stanowia
wazny wkiad w zagadnienie poszukiwania powtarzalnych i skutecznych kryteriow,
pozwalajacych przewidywaé sukces w formowaniu sie blastocysty. Pomimo, ze aktualne
pi$miennictwo roznie odnosi si¢ do metody time-lapse to by¢ moze wlasnie zaawansowana
analiza statystyczna moze by¢ w tym przypadku tematem bardziej rozwojowym i to tez
sugerujg wnioski z rozprawy. Nie moge sie zgodzi¢ jedynie z wnioskiem nr 8 w takim
brzmieniu. R6zne o$rodki moga mieé nieco inne wyniki i wskazanie optymalnych wartosci
mozna w tym przypadku odnie$¢ tylko do konkretnego osrodka, za§ wniosek brzmi jakby
byly to optymalne warto$ci dla ogétu.

Niezaleznie od mocnych stron tej rozprawy znajda si¢ drobne niedociggniecia
1 w tym miejscu chcialbym wymieni¢ moje uwagi. Po pierwsze w wielu miejscach
rozprawy, a nawet calych akapitach, brakuje cytacji. Nie przeszkadza to bardzo, bo

rozprawa jest dos¢ czytelna, ale dla kompletnej przejrzystosci proponuje aby w kolejnyc
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opracowaniach zwraca¢ na to wigkszg uwage. Druga kwestia réwniez dotyczy cytacji,
w przypadku cytowan z ksigzek Doktorantka podaje jako zrodla cate opracowania bez
wydzielenia jakie rozdzialy czy strony obejmujg omawiane zagadnienie. W mojej opinii
taka praktyka moze utrudniaé¢ czytelnikowi zaglebienie si¢ w temacie i analizowanie
tekstu. Trzecig z wigkszych uwag jest stosowanie przez Doktorantke swoistych skrétow
myslowych lub bardziej potocznych okreslern w kwestiach fizjologii i patofizjologii
rozrodu, mam na mysli przyktadowo stymulacje jajnikéw zamiast stymulacji owulaciji,
zaliczenie do wad w budowie macicy polipéw czy endometriozy, uzycie terminu
»porazka” w przypadku procesu zaplodnienia, itp. Do uwag nalezy tez dodaé, bardzo
sporadyczne bledy interpunkcyjne, stylistyczne lub gramatyczne. Doktorantka ma tez
tendencj¢ do uzywania wielkich liter tam gdzie nie jest to wymagane, np. w przypadku
embrioskopu, folikulotropiny, albo przytaczania stéw z jezyka angielskiego. Wszystkie
powyzsze to jednak uwagi bardziej kosmetyczne, ktdre wplywaja na wrazenie wizualne,

ale nie zmieniajag w zadnym stopniu calo$ciowej oceny rozprawy.

Podsumowujgc powyzsze, pracg¢ oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka
wykazata sig glebokg znajomoscia tematu stanowigcego przedmiot rozprawy, zabrala
wartosciowy material kliniczny i wykazala si¢ umiejetnoscia zaawansowanej analizy
statystycznej oraz wyciagania interesujacych wnioskéw. Dokumentuje to w mojej opinii

fakt, ze Doktorantka jest dobrze przygotowana do prowadzenia dalszych prac badawczych.

Stwierdzam na tej podstawie, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
Doroty Jankowskiej pt. ,,Wzorce czaséw pierwszych podzialéw rozwijajacych sie zarodkow
w kontekscie ich potencjatu rozwojowego” spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce. W zwigzku z tym mam wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Doroty Jankowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczes$nie wnosz¢ o wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na jej nowatorstwo

1 bardzo wysoki poziom zastosowanych rozwigzan.

dr hab. n. med, Michal Ciebiera, prof. CMKP
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