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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu, dyscyplinie nauki
medyczne lek. Magdy Nawceniak-Balczerskiej

pt. ,Ocena wykrywalno$ci zakazen wewnatrzowodniowych na

podstawie dostepnych metod diagnostycznych”

Zakazenia sg jednym z kluczowych wyzwan medycyny na catym
Swiecie, a poszukiwania optymalnych wskaznikow infekgji,
monitorowania leczenia, jak réwniez sposobéw skutecznej prewencji,
nie ustajg. W poloznictwie i neonatologii trend ten jest takze
utrzymany, z catkowitym brakiem akceptaciji dla zakazen czy powikiar
zdrowotnych z nich wynikajacych. Populacja potoznic i noworodkdw to
grupa pacjentow, ktorzy z zatozenia powinni byé zdrowi, a opieka
medyczna w ich przypadku zawiera wylgcznie elementy prewencyjne
(badania przesiewowe, immunizacja, badania bilansowe) i edukacyjne.
Rzeczywisto§¢ jest jednak powazniejsza niz oczekiwania, z
zakazeniami i ich powiklaniami wpisanymi w historie zdrowotne matki i
dziecka. Tematyka diagnostyki zakazen, w tym zakazen
wewnatrzowodniowych oraz zakazen wrodzonych i wczesnych jest ze
wszech miar aktualna, a opracowanie rozsgdnych schematéw
postgpowania  prewencyjnego, diagnostycznego i wreszcie
terapeutycznego moze poprawié wskazniki przezywalnosci i jakosé
dalszego zycia pacjentéw tej niezwykle wrazliwej populacji. Jest to
takze obszar scistej wspétpracy pofoznika, perinatologa i neonatologa,
ktérzy wspoélnie opracowujg optymalng strategie dziatania wobec matki
i dziecka. Dziatania pofoznikéw w identyfikacji cigz zagrozonych
zakazeniem wewnatrzowodniowym koncentrujg sie na wykonywaniu
badan laboratoryjnych u matki (markery stanu zapalnego), badaniu
mikrobiologicznym ptynu owodniowego i wymazéw z drég

rodnych/odbytu oraz badaniu histopatologicznym poptodu. Nie zawsze



~ Slaski Uniwersytet
NUMY +  Medyczny w Katowicach

wszystkie te elementy diagnostyki sg wykonywane, a jesli nawet, to czas do uzyskania
wynikow, ktére mogltyby wplyngé na decyzje terapeutyczne wobec noworodka, jest diugi.
Sprawg nie mniej wazng jest ocena lokalnych, wewnatrzoérodkowych mozliwosci
diagnostycznych oraz wypracowanie modelu postepowania na bazie wiasnych
doswiadczen. Z tego tez wzgledu podjecie przez Panig lek. Magde Nawceniak-Balczerska
tematu ,Oceny wykrywalnosci zakazen wewnatrzowodniowych na podstawie dostepnych
metod diagnostycznych” jest jak najbardziej zasadne i potencjalnie wnoszgce nowe wartosci

do schematéw postepowania pofozniczo-neonatologicznego w Jej macierzystej jednostce.
Omowienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska lek. Magdy Nawceniak-Balczerskiej liczy 86 stron i zawiera po stronie
tytutowej i dedykacji, ,Wykaz skrotéw”, ,Spis treSci”, ,Wstep”, ,Cel pracy”, ,Materiat i
metodyke”, ,Wyniki", ,Dyskusje i omoéwienie wynikéw”, ,Wnioski’ i ,Bibliografie”.
,Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim, ,Spis tabel, rycin, wykreséw oraz rysunkow”,
jak réwniez ,Zatgcznik nr 1: Informacja dla pacjentki”, koficza publikacje. Rozprawa ma wiec
uktad typowy, jest drukowana jednostronnie, bardzo starannie i czytelnie.

Wstep wydrukowany na 19 stronach poswiecony jest omoéwieniu zakazen
wewnatrzmacicznych i podzielony jest na podrozdzialy poswigcone epidemiologii,
etiopatogenezie, objawom klinicznym, diagnostyce, leczeniu i profilaktyce. Autorka w sposéb
zwigzly przedstawia najwazniejsze dane dotyczace tego bardzo rozlegtego zagadnienia.
Zwraca uwage na powiklania zakazenia wewngtrzowodniowego dla noworodka, ktére majg
wymiar bliski i odlegly, jak réwniez ,ekonomiczny, socjologiczny oraz psychologiczny”.
Doktorantka celnie typuje grupy ryzyka i przytacza dane opisujace czestoéé tego problemu.
Omawia takze drogi zakazenia, czynniki patogenne oraz stosowane aktualnie kryteria
rozpoznania stanéw patologicznych o mozliwym zwigzku z infekcjg wewnatrzowodniowa, jak
np. waginoza bakteryjna. Cenng i wazng uwagg jest podkreslenie zwigzku pomiedzy
kolonizacjg pochwy mykoplazmami urogenitalnymi a nizszg punktacjg w skali Apgar, co ma
znaczenie dla oceny pourodzeniowej noworodka (nie kazda niska punktacja Apgar oznacza
niedotlenienie okotoporodowe) i dalszego postepowania klinicznego. Autorka omawia takze
objawy kliniczne klasyfikowane wg do$¢ podobnych do siebie kryteriow Gibbsa czy
Lenckiego oraz najnowszych rekomendacji amerykanskich tzw. Triple |. Analizujac objawy
kliniczne, Doktorantka stusznie zwraca uwage na mozliwosé subklinicznego,
skapoobjawowego przebiegu, co nie zmniejsza zagrozenia dla plodu, ale utrudnia wczesne

rozpoznanie. Z duzymi watpliwo$ciami wypowiada sig takze o badaniu mikrobiologicznym
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ptynu owodniowego, ktérego wiarygodnoé¢ obniza sie istotnie w obliczu zastosowanej
antybiotykoterapii. Podkresla jednak wage badania histopatologicznego poptodu jako
najbardziej miarodajnego wskaznika zakazenia wewngtrzowodniowego. Szeroko opisuje
antybiotykoterapie prewencyjng i leczniczg, wskazujac tez jej stabe strony.

Doktorantka definiuje cel swojej pracy jako ocene wykrywalnosci zakazen

wewnatrzowodniowych na podstawie dostepnych metod diagnostycznych, co odpowiada tez
tytutowi dysertacji. Zwraca uwage na zasadno$¢ wypracowania schematu postepowania
diagnostycznego, ktory mogtby pomoc w redukcji skutkow zakazenia wewnatrzmacicznego,
zwtaszcza w populacji noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Wskazujgc na cele
szczegOtowe, wymienia zaréwno wybrane parametry stanu zapalnego (CRP, PCT, IL6),
markery biochemiczne (stgzenie glukozy), diagnostyke mikrobiologiczng (klasyczng i
molekularng) oraz badanie histopatologiczne poptodu. Waznym celem szczegdtowym jest
ocena zwigzku pomiedzy rozpoznaniem zakazenia wewngtrzmacicznego a rozpoznaniem
zakazenia wrodzonego u noworodka.

W rozdziale Materiat i metodyka, Autorka wskazuje na populacje 46 ciezarnych, ktérych

objeto badaniem, a kluczem kwalifikacji byto wykonanie cigcia cesarskiego. Zmienng
segregujacg dla grupy badanej i kontrolnej stat sie wynik badania histopatologicznego
poptodu. Materiatem do badan byta krew zylna matki, wydzielina z pochwy | wymaz z szyjki
macicy oraz plyn owodniowy - probki pobrane w dniu porodu. Noworodki urodzone przez
matki poddane obserwacji byly diagnozowane i leczone w sposéb rutynowy, a prowadzone
badanie nie wplywato na sposéb postepowania klinicznego. Dane zawarte w dokumentacii
noworodka byty natomiast wykorzystane do dalszej analizy dla potrzeb odpowiedzi na ostatni
cel szczegblowy. Projekt badania byt oceniony przez Komisje Bioetyczng Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, uzyskujac aprobate dla jego prowadzenia.

W rozdziale Wyniki Doktorantka zamie$cita ogéing charakterystyke grupy kwalifikujgc do
grupy badanej 12 par matka-noworodek. Matki grupy badanej byly miodsze oraz mialy
nizszg mase ciata i wskaznik BMI w stopniu istotnym statystycznie w poréwnaniu z matkami
z grupy kontrolnej. W chwili rozwigzania wiek cigzowy grupy badanej byt istotnie nizszy niz w
grupie kontroinej, czesciej tez stosowano antybiotykoterapie i steroidoterapie prenataing, a
urodzone w grupie badanej noworodki mialy nizszg mase ciata i warto$¢ punktacji Apgar 5’
oraz diuzszy okres hospitalizacji w poréwnaniu z noworodkami grupy kontrolnej. Zakazenie
wrodzone rozpoznano u prawie 92% noworodkéw grupy badanej i tylko u niecatych 9% w
grupie kontrolnej. Stezenia IL6 i PCT oznaczane w plynie owodniowym i w wydzielinie
pochwowej byly istotnie wyzsze w grupie badanej, a wéréd markeréw ocenianych w krwi

zylne] matek jedynie IL6 wykazata istotng statystycznie réznice wzgledem wartosci
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oznaczanych w grupie kontrolnej. Autorka w przejrzysty sposob przedstawita uzyskane
wyniki korzystajgc z mozliwych opcji obrazowania graficznego (tabele, ryciny i wykresy). Jej
obserwacje wskazaty na nizsze wartosci glukozy w ptynie owodniowym grupy badanej oraz
rzadkg obecnos¢ materiatu genetycznego (metoda PCR) Ureaplasma spp. w plynie
owodniowym przy jego obecno$ci w wymazie z szyjki macicy w 1/3 przypadkéw. Ciekawg
obserwacjg bylo stwierdzenie abecnosci E.coli w badaniu mikrobiologicznym plynu
owodniowego u pacjentki, u ktérej zaréwno badanie poplodu, jak i obserwacja noworodka
pod kagtem zakazenia wrodzonego data wynik ujemny. Z drugiej strony, tylkke w %
przypadkow zakazenia wewngtrzmacicznego rozpoznanego na podstawie zmian zapalnych
poptodu ujawniono takze dodatni wynik badania mikrobiologicznego plynu owodniowego, a
noworodki tych matek prezentowaty kliniczne cechy infekgcji.

W przeprowadzonej Dyskusji Autorka odniosta sie do uzyskanych wynikéw i omoéwita
poszczegodlne badane parametry, poréwnujac swoje obserwacje z doniesieniami innych
badaczy. Zwrécita uwage na wartosci IL6 w osoczu matki nie tylko jako markera zakazenia,
ale takze predyktora porodu przedwczesnego, oraz na istotny wzrost stezenia IL6 w
wydzielinie pochwowej i w plynie owodniowym w przypadkach rozpoznanego zakaZenia
wewnatrzmacicznego, co wskazywatoby na istotne znaczenie miejscowej odpowiedzi
zapalne] w rozpoznawaniu zakazeri wewngtrzowodniowych. Pewnym wyzwaniem jest
niemoznos$¢ rozroznienia zrédta IL6 w sytuacji pPROM. Nie do konca klarowna jest tez rola
oznaczenia PCT w réznych plynach biologicznych w rozpoznawaniu infekcji
wewngtrzmacicznej, i jej zwigzek z pPROM na tle procesu infekcyjnego. Doktorantka
wykazata takze znaczenie obnizonych stezeri glukozy w ptynie owodniowym w diagnostyce
zakazenia wewnatrzmacicznego, co zgodne jest z obserwacjami innych badaczy.
Rozczarowaniem, aczkolwiek wyttumaczalnym, jest niski odsetek dodatnich badan
mikrobiologicznych plynu owodniowego w grupie badane;.

Autorka podsumowata swoje badanie formutujgc 6. wnioskéw, odpowiadajgcych na cele
szczegotowe i bedgcych réwniez waznymi wskazéwkami klinicznymi, o znaczeniu
praktycznym w postepowaniu okotoporodowym.

Pismiennictwo w liczbie 84 ma szeroki zakres tematyczny, a w 30% sg to publikacje polskie.

Uwagi recenzenta
Doktoranta przeprowadzita szczegétowo obserwacje kliniczne w waznym dla perinatologii i

neonatologii temacie. Chociaz populacja poddana obserwacji nie jest duza, jednak uzyskane

wyniki pozwalajg na wyciagnigcie wnioskéw i wskazanie dalszych kierunkéw badan dla
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poszerzenia wiedzy o zakazeniu wewnatrzowodniowym i zakazeniu wrodzonym u
noworodka. Temat, jak juz zaznaczono uprzednio, jest bardzo szeroki, co dla badacza
stanowi nie lada wyzwanie. Doktorantka poradzita sobie z tym problemem bardzo dobrze i w
zgrabny sposob nakreslita gtéwne zatozenia podjgtych badarn, dobrata starannie metody i
czytelnie przedstawita uzyskane wyniki. Jej praca warta jest kontynuacji, kooperacji
neonatologiczno-perinatologicznej i rozwazenia opcji opracowania polskich schematéw
diagnostyki zakazen wrodzonych u noworodkéw w oparciu o rozpoznanie zakazenia
wewngtrzowodniowego | dostgpne powszechnie metody diagnostyczne. Uwzgledniajac
istotne zagrozenie dla noworodka wynikajgce z zakaZzenia wrodzonego, jak i stuszng
skgdingd kampanig przeciwko nadrozpoznawalno$ci zakazen wrodzonych i nieuzasadnionej
antybiotykoterapii, prace w zakresie podjetym przez Doktorantke stanowig nadzieje na
poprawe na tym polu dziatalnosci neonatologicznej. Przedtozona rozprawa jest napisana w
sposob rzeczowy, a wyniki przedstawione sg bardzo klarownie. Ocena cato$ciowa dysertaciji
jest jak najbardziej pozytywna, a ponizsze uwagi majg na celu podniesienie jej jakosci w
przygotowaniu do publikacji:

- okreslenia ,poziom CRP/IL6/PCT/glukozy” powinno byé zastgpione okresleniem ,stezenie
CRP/IL6/PCT/glukozy”; podobnie ,poziom WBC" nalezy zastapi¢ ,liczba WBC”

- GBS ~ skrot powinien by¢ rozwiniety i dotgczy¢ do listy skrotow; podobnie rozwiniecia i
wyjasnienia wymaga skrét ,MIC”

- uwaga dotyczace gramatyki wypowiedzi (syntaktyka, fleksja) — zasadne byloby
przeczytanie tresci pod tym kgtem (np. str.27 ostatni wers)

- na wykresie 3. brakuje opisu

- poprawy wymaga zapis piSmiennictwa, w szczegélnosci pozycje: 30, 42, 46, 48, 61
(istotniejszy jest rok wydania ksigzki niz data dostepu elektronicznego), 73, 74

- warto bytoby odnie$¢ sie do publikacji o tematyce zbieznej z dysertacja, np. Schmitz T,
Sentilhes L, Lorthe E et al.: Preterm premature rupture of the membranes: Guidelines for clinical practice from the
French College of Gynaecologists and Obstetricians (CNGOF). Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019;236:1-6.
doi: 10.1016/.ejogrb.2019.02.021.; Rallis D, Lithoxopoulou M, Pervana S et al.: Clinical choricamnionitis and
histologic placental inflammation: association with early-necnatal sepsis. J Matern Fetal Neonatal Med.
2022;35(25):8090-8096. doi: 10.1080/14767058.2021.1961727.; Thakur M, Lata S, Pal A et al.: Relationship
between histologic chorioamnionitis and genital tract cultures in pre term labour. J Obstet Gynaecol.
2021,41(5):721-725. doi: 10.1080/01443615.2020.1789955.; Feduniw S, Pruc M, Ciebiera M et al.; Biomarkers
for Pregnancy Latency Prediction after Preterm Premature Rupture of Membranes-A Systematic Review. Int J Mol
Sci. 2023,28;24(9):8027. doi: 10.3390/jms24098027.; Maki Y, Furukawa S, Nakayama T et al.: Clinical
chorioamnionitis criteria are not sufficient for predicting intra-amniotic infection. J Matern Fetal Neonatal Med.

2022;35(1):52-57. doi: 10.1080/14767058.2020.1711725.; Carter SWD, Neubronner 8, Su LL et al:
Choricamnionitis:  An  Update on Diagnostic Evaluation. Biomedicines. 2023,28:11(11):2922. doi:
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10.3390/biomedicines11112922. Recenzent zdaje sobie sprawe, ze mnogo$¢ publikacji w tej
rozlegtej tematyce uniemozliwia uwzglednienie wigkszosci artykutéw, a niektére z
proponowanych ukazaty sig¢ juz po ztozeniu dysertacji; wskazanie ich ma wytacznie na celu

pomoc w opracowaniu wersji publikacyjnej.

Reasumujac, stwierdzam, ze przediozona do oceny Rozprawa Doktorska Pani lek. Magdy
Nawceniak-Balczerskiej spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.1668), i w zwiazku z
powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypling Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie ww. do
dalszych etapoéw postgpowania w sprawie o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki

medyczne w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu.
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