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Recenzja
dysertacji doktorskiej lek med. Magdy Nawceniak-Balczerskiej pt:
»Ocena wykrywalnosci zakazen wewngtrzowodniowych na podstawie dostepnych

metod diagnostycznych”.

Infekcje podezas ciazy groza bardzo powaznymi konsekwencjami zaréwno dla cigzarnej jak
tez rozwijajgcego si¢ ptodu. Transmisja wertykalna, definiowana jako zakazenie ptodu przez matke
jest gléwna przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci w ciazy. W niektorych przypadkach infekcje
bakteryjne, wirusowe i pasozytnicze wywolujg tragiczne skutki u plodu. Nastepstwa zakazen
w cigzy obejmujg dziatanie teratogenne, ktére powoduje wady wrodzone; ograniczenie wzrostu,
por6d martwego plodu, poronienie i $mieré noworodka; wczesniactwo; i chorobowos$¢ matek
Pionowe przenoszenie patogenow przez matczyno-plodowa bariere fozyskowa moze powodowaé
infekej¢ plodu, co z kolei moze zakloci¢ organogeneze i w konsekwencji wrodzone anomaliami
rozwojowe. Wrodzone nieprawidiowosci rozwojowe dotycza okoto 3% zywych urodzen, ale

kwestia ewentualnych infekcji wewnatrzmacicznych jako czynnika sprawczego jest stabo poznana.



Utrata cigZzy w wyniku poronienia lub urodzenia martwego plodu (zdefiniowana jako
wewngtrzmaciczna $mier¢ plodu po 20 tygodniu) moze byé réwniez spowodowana infekcja. Okoto
10-30% martwych urodzen ma etiologie infekcyjna, chociaz stosunkowo niska czutosé
1specyficzno$¢ badan diagnostycznych w kierunku infekcji w ciazy moze skutkowaé
niedoszacowaniem tej warto$ci. Wskaznik utraty cigzy jest zmienny w zaleznosci od wieku
cigzowego w momencie zakazenia i konkretnego patogenu. Na przyklad, zakazenie Treponema
pallidum powoduje utrate cigzy lub $mieré ptodu nawet w 50% przypadkow, podczas gdy zakazenie
parwowirusem B19 powoduje utratg ciazy lub martwe urodzenie u ponizej <3% zainfekowanych
cigzarnych. Inne potencjalne skutki zakazern wewnatrzowodniowych to utrata stuchu, op6znienia
rozwojowe czy tez $lepota. Uogélniona infekcja u ciezarnej jest réwniez Znang przyczyng porodu

przedwezesnego z wszystkimi niekorzystnymi nastepstwami wezes$niactwa.

Wezesna, szczegblnie zbyt péino rozpoznana infekcja wewnatrzmaciczna, to wazna
przyczyna zachorowalno$ci i $miertelnosci noworodkéw, a szczegblnie wezesniakéw i dlatego jej
wezesne rozpoznanie ma kolosalne znaczenie prognostyczne. Z tego punktu widzenia badania
wyjasniajgce ztozonos¢ interakcji migdzy tkankami matki i ptodu oraz w jaki spos6b te interakcje sg
modulowane przez patogeny, maja kluczowe znaczenie dla rozwoju ukierunkowanych terapii.
Chociaz ziozono$¢ cigzy i obecne Iuki w zrozumieniu wielu podstawowych aspektow infekcji na
styku matka-pléd stanowig niewatpliwe wyzwanie poznawcze to dalsze badania nad tym
kluczowym aspektem ludzkiego zdrowia prokreacyjnego powinny doprowadzi¢ do opracowania

strategii, ktére moga znacznie poprawi¢ wyniki perinatalne.

Dlatego uwazam ze dysertacja doktorska lek med. Magdy Nawceniak-Balczerskiej
doskonale wpisuje si¢ w ten wiasnie trend badawczy i jest niezwykle interesujgca zarOGwno

z badawczego jak tez czysto klinicznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska pt. ,,Ocena wykrywalnosci zakazen

wewngtrzowodniowych na podsdtawie dostgpnych metod diagnostycznych”. ma uktad
typowy dla tego typu opracowan i zawarta jest na 85 stronach bardzo starannie opracowanego
maszynopisu. W bardzo dobrze napisanym wstgpie Autorka omawia epidemiologie wystepowania
zakazenia wewngtrzowodniowego w zalezno$ci od zastosowanych kryteriow diagnostycznych.
Nastepnie szczegélowo skupia sie na etiopatogenezie tego bardzo niebezpiecznego powiklania

cigzowego, omawiajgc dokladnie jego potencjalnie negatywne konsekwencje dla noworodka.



Kolejny akapit wstgpu poswiecony jest rozpoznawaniu czynnikow ryzyka tego powiklania
ze szczegblnym uwzglednieniem diagnostyki bakteryjnej waginozy, jak réowniez naruszenia
rownowagi ekosystemu pochwy patogenami Ureoplasma urealitycum oraz Mycoplasma hominis.
Jest to o tyle wazne, ze wg. wiarygodnych danych z piémiennictwa nawet 90% kobiet aktywnych
seksualnie moze by¢ nosicielkami ureoplazm, natomiast nosicielstwo Mycoplasma hominis moze
dotyczy¢ nawet 50% kobiet.

W dalszej czesci wstepu Doktorantka omawia charakterystycznym objawy kliniczne
zakazenia wewngtrzowodniowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentek z grup wysokiego
ryzyka, z wykorzystaniem kryteriow Gibbsa oraz kryteriéw Lencki.

W kolejnym akapicie Autorka skupia sie na diagnostyce zakazenia wewngtrzowodniowego
z uwzglednieniem nie tylko objawéw klinicznych, ale réwniez wynikéw badan laboratoryjnych,
mikrobiologicznych oraz oceny histopatologicznej lozyska. Jest to istotne z klinicznego punktu
widzenia, poniewaz trudnosci diagnostyczne w rozpoznawaniu zakazenia wewnatrzmacicznego,
zwlaszcza na jego wezesnym etapie, sklaniajg do poszukiwania wiarygodnych biomarkerow tego
schorzenia.

W chwili obecnej najczgsciej stosowanymi markerami zakazenia wewngtrzowodniowego sa:
leukocytoza, biatko C-reaktywne, interleukina 6, prokalcytonina oraz stezenie glukozy w plynie
owodniowym. Postawienie wilasciwego rozpoznania umozliwia wprowadzenie odpowiedniego
leczenia antybiotykowego wedtug rekomendowanych schematéw.

W kolejnym akapicie wprowadzenie Autorka skupia sie na mozliwosci ewentualnej
profilaktyki zakazenia wewnatrzowodniowego, ale jest to oczywidcie zwigzane z szybkim
wykryciem 1 odpowiednim leczeniem czynnikéw ryzyka infekcii wewngtrzmacicznej.

Doktorantka szczegotowo omawia zasady profilaktyki zakazenia wewnatrzowodniowego
w przedwezesnym peknigciu pecherza plodowego przed 37 tygodniem cigzy oraz zasady
profilaktyki zakazenia paciorkowcami grypy B.

W mojej opinii wstep odzwierciedla doskonata znajomos¢ tematu dysertacji i $wiadczy
o0 dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Cel pracy jest jasno sformulowany i dotyczy oceny wykrywalnosci  zakazen
wewngtrzowodniowych na podstawie dostgpnych metod diagnostycznych w oparciu o ocen¢ stezen
biochemicznych parametréw zapalnych (CRP, PCT oraz interleukina 6) we krwi obwodowe;j,
plynie owodniowym oraz wydzielinie pochwowej.

Kolejnym analizowanym przez Doktorantke parametrem bylo stezenie glukozy w plynie
owodniowym oraz przydatno$¢ badan mikrobiologicznych (posiewy i PCR) w rozpoznawaniu

zakazenia wewnatrzmacicznego.



Kolejnym  celem  szczegélowym dysertacji byla analiza przydatnosci badan
histopatologicznych poplodu oraz szczegélowa analiza zwigzku zakazenia wewngtrzmacicznego
z wystgpieniem zakazenia wrodzonego u noworodka.

Materiat i metodyka nie budzi Zadnych zastrzezen, podobnie jak zastosowane metody
analizy statystycznej, umozliwiajace wyciggniecie wnioskow jednoznacznie wynikajgcych
z przeprowadzonych badan.

W bardzo dobrze napisanej dyskusji Doktorantka konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki
z dostgpng, odpowiednio dobrang literatura przedmiotu.

Z czysto klinicznego punktu widzenia szczegélnie istotny jest fragment dyskusji dotyczacy
st¢zen interleukiny 6 we krwi, w wydzielinie pochwowej oraz ptynie owodniowym w aspekcie
mozliwosci wezesnego wykrywania zagrozenia zakazeniem wewnatrzmacicznym. Autorka pokusila
si¢ o wyznaczenie punktéw odciecia stezen interleukiny 6 w przewidywaniu zakazenia blon
plodowych.

Szczegblnie interesujacg obserwacja Doktorantki byla analiza regresji logistycznej
wykazujaca, ze wzrost stezenia interleukiny 6 w wydzielinie pochwowej wigzal si¢ z bardzo
istotnym wzrostem ryzyka zakazenia wewnatrzowodniowego.

Ponadto Autorka w bardzo interesujgcy sposob przedstawila potencjalng role oznaczania
interleukiny 6 w przewidywaniu ryzyka porodu przedwczesnego, a takze mozliwosé
przeprowadzania oceny jej stezenia za pomoca szybkiego testu przytdzkowego, ktéry cechuje sie
bardzo duza czutoscia, swoistoscig oraz wartoscig predykcyjna.

Z badan przeprowadzonych przez Autorke jednoznacznie wynika, ze w przypadku
podwyzszenia  stezenia interleukiny 6 w plynie owodniowym ryzyko zakazenia
wewnatrzowodniowego w sposdb istotny wzrasta i bylo to skojarzone w 25% przypadkow
z dodatnim wynikiem posiewu plynu owodniowego.

Doktorantka w spos6b $wiadczacy o dojrzatosci naukowej konfrontuje uzyskane przez
siebie wyniki z dostepnymi danymi literaturowymi.

Kolejng substancjg , analizowang przez Doktorantke, moggca mieé¢ znaczenie w diagnostyce
zakazenia wewnatrzmacicznego byta prokalcytonina.

Wyniki regresji logistycznej wykonanej na potrzeby dysertacji wykazaly, ze wzrost stezenia
prokalcytoniny w wydzielinie pochwowej zwigkszal ryzyko infekcji wewngtrzowodniowej,
Jakkolwiek nie korelowalo to z obecnogcig subklinicznego zakazenia wewnagtrzowodniowego.

Dodatkowo badania wtasne Doktorantki wykazaly, Ze poziom glukozy w plynie
owodniowym ma zwigzek z wystapieniem zakazenia wewngtrzowodniowego. Wyniki analizy

regresji logistycznej wykazaly, ze wzrost wartosci glukozy w plynie owodniowym zmniejsza



ryzyko wystapienia zakazenia wewnatrzowodniowego, co potwierdza fakt, ze pacjentki z dodatnim
posiewem plynu owodniowego mialy znaczaco nizszy poziom glukozy w plynie.

W kolejnym akapicie dyskusji Doktorantka ocenita przydatno$¢ badan mikrobiologicznych
W rozpoznawaniu zakazenia wewnqtrzowodniowego i skonfrontowala wyniki badan wtasnych
z dostepnymi danymi literaturowymi.

Dr Magda Nawceniak-Balczerska wykazata, ze sposréd pacjentek z grupy badanej az 42%
mialo dodatni posiew z kanalu szyjki w kierunku Ureoplasma spp, a metoda PCR potwierdzita
obecnos¢ tego patogenu az u 50% pacjentek z grupy badanej, podczas gdy odpowiednie wartodci
w grupie kontrolnej wynosity 21% i 23%. Z kolei posiewy w kierunku Mycoplasma hominis byly
dodatnie u 17% pacjentek z grupy badanej i tylko u 3% z grupy kontrolne;.

Z kolei w badaniach wlasnych Autorka wykazala u 26% pacjentek zmiany zapalne
w badaniu histopatologicznym plodu, co jeszcze raz jednoznacznie potwierdza fakt, jak trudno jest
przy pomocy dostepnych badan biochemicznych oraz oceny stanu klinicznego pacjentki
przewidzie¢ wystgpienie zakazenia wewngtrzowodniowego i jak wazne sg w tym przypadku
odpowiednio dobrane markery.

Ponadto Autorka wykazata, ze wsrdd grupy badanej z histopatologicznym potwierdzeniem
zakazenia wewnatrzowodniowego az u 91% badanych potwierdzono zakazenie wrodzone
u noworodka.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wyciagneta 6 wnioskow jednoznacznie
wynikajacych z uzyskanych Wynikéw.

Pracg uzupetnia 84 pozycje umiejetnie dobranych i cytowanych prac naukowych.

Ponadto prace konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim doskonale ilustrujace

meritum dysertacji.

Uwagi szczegolowe:

Analiza statystyczna i zastosowane testy nie budza zadnych zastrzezen, ale przy dosé
nieduzej grupie pacjentek nalezaloby wspomnieé jak obliczano wiarygodno$¢ statystyczng badania
( power of the study) bazujac oczywiscie na dostepnej literaturze przedmiotu i zakladajac nawet
czysto teoretycznie potencjalne réznice w wystepowaniu zakazer wewnatrzoowdniowych.

Ponadto wydaje mi sig, Ze z czysto naukowego punktu widzenia nalezatoby w sposéb
szczegbtowy np. w Tabeli przedstawié wszystkie kliniczne cechy pacjentek z grupy badanej
(temperatura ciata, warto$¢ leukocytozy, odplywanie badZ nie plynu owodniowego, obecnosc

tkliwosci migénia macicy w badaniu palpacyjnym oraz wartoéci tetna matki oraz obecnosci lub



braku tachykardii u ptodu (KTG). Mysle , ze wszystkie te dane kliniczne sg dostepne i ich
dolgczenie nie bedzie szczegélnie klopotliwe w ostatecznej redakcji pracy.
Nie do konica rozumiem dlaczego pacjentki z grupy kontrolnej majgce wskazania do

planowego cigcia cesarskiego nie posiadaty wyniku nosicielstwa GBS, pomimo ze wiekszo$¢ z nich

znajdowala si¢ w cigzy powyzej 37 tygodnia — prosze o wyjasnienie

Wykaz skrétéw nalezy uzupelni¢ o nastepujace pozycje wystepujace w tekscie dysertacji

- SP specificity - specyficznosé

- VF vaginal fluis — wydzielina pochwowa

- AF amniotic fluid — ptyn owodniowy

Str. 50 — jest ...st¢zenie CRP we krwi u pacjentek zapaleniem — powinno byé ..z zapaleniem

Str. 52 — jest ...i dodatnim ptynem owodniowym.. — powinno by¢ ..i dodatnim wynikiem
posiewu plynu owodniowego.

Str. 60 — jest ...w przypadku sterylnego zapalenia wenwatrzowodniowego.. — prosze
0 wyjasnienie co to jest sterylne zapalenie wewnatrzowodniowe?

Str. 61 — jest ...z ujemnym plynem owodniowym. — powinno by¢ z ujemnym posiewem

plynu owodniowego

Te drobne uwagi, gléwnie natury redakcyjnej, nie wplywaja oczywiscie na generalnie
wysoce pozytywng opini¢ o przedstawionej mi do recenzji pracy zatytulowanej ,,,,Ocena
wykrywalnosci zakazer wewngtrzowodniowych na podsdtawie dostepnych metod

diagnostycznych”.

Dlatego tez uwazam, Ze recenzowana przeze mnie powyzsza rozprawa doktorska spelnia
warunki okreSlone w art. 13 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 péin. zm.)
w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pozn. zm.). i dlatego wnosz¢ do Rady

Naukowej Dyscyplin Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

o dopuszczenie lek. med. Magdy Nawceniak-Balczerskiej do dalszych etapsw przewodu

o \eody

Prof. zw. dr hab. n med. Tomasz Rechberger

doktorskiego.



