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Kita nieprzerwanie stanowi aktualny i czesto znacznie niedoszacowany pod wzgledem
epidemiologicznym problem. Jak wskazuja biezace analizy w Polsce diagnozuje si¢ ok. 1500
przypadkéw kily nabytej rocznie, cho¢ rzeczywiste dane moga by¢ kilkukrotnie wyzsze. Co
wiecej, niepokojacym faktem jest kila rozpoznawana u kobiet cigzarnych, ktora moze mieé
wplyw na przebieg cigzy i zdrowie dziecka. Co roku w Polsce rodzi si¢ kilkoro lub niekiedy
kilkanascioro dzieci z rozpoznaniem kity wrodzonej. Z tego wzgledu niezwykle wazne jest
przeprowadzanie badan przesiewowych cigzarnych kobiet i w przypadku stwierdzenia
zakazenia - jego odpowiednio wczesne leczenie. Duzym wyzwanie wspotczesnej dermato-
wenerologii nadal jest prawidtowe monitorowanie chorych na kitg, w tym w szczeg6lnosci
kobiet cigzarnych. Uznaje si¢, ze prawidlowa odpowiedz serologiczna definiowana jest jako
CO najmniej 4-krotne obnizanie si¢ miana odczynu niekr¢tkowego W porownaniu do wartosci
sprzed leczenia, ocenianego w 6. miesigcu od =zakonczenia terapii. Za zjawisko
surowiczoopornosci maja by¢ odpowiedzialne mechanizmy regulatorowe, ktore zyskuja
przewage nad prozapalnymi w poczatkowym okresie zakazenia. Jak dotad, doniesienia na
temat procesow immunologicznych 1 zaleznos$ci jakie zachodza u kobiet cigzarnych z kilg sg
pojedyncze i brak jest danych m.in. jak rozpoznaé nieprawidtows odpowiedZ serologiczng na

leczenie w tej grupie chorych.

Zatem, skomplikowana i niejasna patogeneza odpowiedzi immunologicznej u kobiet

cigzarnych z rozpoznang kita w pelni uzasadnia podjety przez Autorke temat. Uwazam, ze
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kazda praca majaca na celu poszerzenie naszej wiedzy z zakresu kity, w tym kity ciezarnych,
jest cenna 1 moze przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania zjawisk immunologicznych
zwigzanych z odpowiedzig serologiczna, a tym samym umozliwi¢ prawidlowe monitorowanie
kity i wypracowanie standardow opieki w tej grupie chorych, w tym rowniez W zakresie

wspotpracy dermatologow i1 ginekologow.

Realizacja tego ambitnego tematu zostata przedstawiona w postaci manuskryptu

obejmujacego 60 stron maszynopisu i zawierajacego 10 rycin oraz 11 tabel.

Uktad rozprawy jest klasyczny i obejmuje takie rozdziaty, jak: wprowadzenie, cel
pracy i hipotezy badawcze, materiat i metody, wyniki i ich analiz¢ poréwnawcza, dyskusje,
whnioski, streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), spis rycin oraz tabel, a takze

piSmiennictwo.

We wprowadzeniu Doktorantka omowita aktualne dane epidemiologiczne dotyczace
kity w Polsce, ze szczegdlnym uwzglednieniem kity wrodzonej, a takze mechanizm zakazenia
kretkiem bladym oraz jego naturalny przebieg. Autorka szczegétowo przedstawita zjawiska
odpowiedzi immunologicznej (humoralnej i komérkowej) w kile, a takze aktualne wytyczne
zwigzane z diagnostyka serologiczng kity. Dalszg czg$¢ wstepu doktorantka poswiecita
ztozonym zagadnieniom immunologicznym zwigzanym z kitag w cigzy i odpowiedzig
kliniczno-serologiczng na leczenie w tej grupie chorych. Na wyr6znienie zastuguje
przejrzysty sposob przedstawienia aktualnych zagadnien na ten temat, wskazujacy
jednoczesnie kierunki prowadzenia dalszych badan. Szczegolnie korzystnie oceniam fakt, ze
Doktorantka zwraca uwage na koniecznos$¢ ustalenia standardow opieki nad kobieta w cigzy z
rozpoznaniem kity. Wprowadzenie zostato zredagowane przejrzyscie, co s$wiadczy o bardzo

dobrym teoretycznym przygotowaniu Doktorantki.

Swoja rozprawe Doktorantka oparta na 115 pozycjach z piSmiennictwa, ktére w
przewazajacej wiekszosci pochodza z czasopism zagranicznych, glownie z ostatnich 10 lat.

Jest to literatura dobrana bardzo starannie, podporzadkowana zasadniczym celom pracy.

Cel pracy jest jasno sformowaty w postaci 5 podpunktow, adekwatnych do
postawionych hipotez badawczych. Autorka postanowita oceni¢ stezenia wybranych cytokin
zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng W surowicy krwi pacjentek z kita wczesng w

cigzy W poréwnaniu do kobiet nieci¢zarnych, a takze analizie poddata czas do uzyskania



prawidtowej odpowiedzi serologicznej po leczeniu kity w obu analizowanych grupach oraz

wplyw leczenia kily penicyling na przebieg cigzy i stan zdrowia noworodka.

W rozdziale ,,Materiat i metody” Autorka zawarta informacje na temat 24- 0sobowe;j
grupy pacjentek z kitg weczesna (II okresu lub utajong), w tym 14 pacjentek ci¢zarnych, z
uwzglednieniem kryteriow rozpoznania kity utajonej wczesnej opartych na aktualnych
kryteriach Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego oraz szczegdétowym planem badania
zawierajacym procedury diagnostyczne (W tym badania serologiczne w kierunku kity,
podstawowe badania analityczne i badania w kierunku innych infekcji przenoszonych droga
plciowa) oraz terapeutyczne (podanie 2,4 min j. penicyliny benzatynowej domigsniowo),
rowniez zgodne panujagcymi wytycznymi. Gldwnym narz¢dziem do realizacji celu badania
byla analiza miana odczynu RPR w poszczeg6lnych punktach czasowych, tj. w odstepach
miesi¢cznych do czasu uzyskania prawidlowej odpowiedzi serologicznej, czyli co najmniej 4-
krotnego obnizenia odczynu RPR w porownaniu do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia lub
jego negatywizacji. Dodatkowo Autorka dokonata oznaczenia st¢zenia badanych cytokin

metoda immunoenzymatyczng (ELISA).

W rozdziale ,,Wyniki” analizie poddano obraz Kliniczny kity, wskazujac na ciekawa
praktyczng obserwacje¢ jaka jest rzadsze wystepowanie osutek typowych dla kity u kobiet
ciezarnych w poréwnaniu do pacjentek niecigzarnych z tym rozpoznaniem. Przedstawiono
takze odpowiedz serologiczng na leczenie kity, ktora w przypadku kobiet cigzarnych
nastgpowata z opdznieniem. Po 6 miesigcach po zakonczonej terapii penicylina, nadal 42%
pacjentek ci¢zarnych charakteryzowato si¢ nieprawidiowa odpowiedzig serologiczng na
leczenie, co jest waznym aspektem pod wzglgdem praktycznym. Co wigcej, wyniki
dokumentuja odmienne st¢zenia badanych cytokin w obu analizowanych grupach i wskazuja,
ze w grupie ciezarnych z kitg stezenia cytokin zwigzanych z odpowiedzig regulatorowa byty
istotnie wyzsze zar6wno przed leczeniem, jak 1 6 miesigcy po jego zakonczeniu, a w
przypadku chorych, ktére wykazywaly nieprawidlowg odpowiedz serologiczna na leczenie,
rowniez ro6znity sig istotnie w porownaniu do pozostatej grupy badanych. Sa to niezwykle
nowatorskie obserwacje. Waznym aspektem niniejszej rozprawy doktorskiej sa wyniki
dotyczace analizy wplywu leczenia na przebieg cigzy i stan zdrowia noworodka,
dokumentujace bezpieczenstwo leczenia penicyling kobiet w cigzy i jej korzystny wptyw na
dobrostan dziecka. Warto zauwazy¢, ze autorka pracy dla zobrazowania wynikow stosuje

czytelne tabele i ryciny, co znaczaco utatwia analize wynikow i istotnie podnosi warto$¢

pracy.



W rozdziale ,,Dyskusja” wyniki badan zostaly wnikliwie i obszernie omowione.
Doktorantka dyskutujac uzyskane wyniki odnosi si¢ do nich rzeczowo i krytycznie, stawia je
w $wietle i konfrontacji z wlasciwie dobranymi pozycjami z piSmiennictwa. Staranna analiza
pozyskanych danych doprowadzita do niezwykle nowatorskich i praktycznych sugestii.
Doktorantka zwraca uwagg na istotne aspekty kliniczno-diagnostyczne ci¢zarnych, a w
szczegolnosci koniecznos¢ odpowiednio wezesnego (tj. do 10 tygodnia ciazy)
przeprowadzania badan serologicznych w kierunku kity u kobiet cigzarnych. Wskazuje takze
na potrzebe wykonywania badan ultrasonograficznych ptodu u kobiet ci¢zarnych z kita, co
wedhug Autorki moze mie¢ znaczenie w kontek$cie wezesnego rozpoznania niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie. Jest to z pewnos$cia nowatorskie spostrzezenie, bo jak thumaczy dalej

brak nieprawidtowos$ci w badaniach USG nie wyklucza kity wrodzone;.

Rozprawe wiencza wnioski o charakterze opisowym, ktére wyptywaja bezposrednio z
badan wtasnych Doktorantki i wyczerpujaco odpowiadaja na okreslone zatozenia i cele pracy.

Sa one poprawnie sformulowane i w pelni uzasadnione.

Z przeprowadzonych badan wynika miedzy innymi, ze pacjentki cigzarne z kilg
charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszym stezeniem cytokin typowych dla odpowiedzi
regulatorowej (IL-10 i TGF-B) w porownaniu do kobiet chorujacych na kile, ale niebedacych
W cigzy zaréwno przed leczeniem penicyling, jak i 6 miesigcy po jego zakonczeniu.
Poréwnujac wyjsciowe miana odczyndéw RPR, obserwowano ze wyzsze wyj$ciowe miano

odczynu korelowato z szybsza odpowiedzig serologiczng na leczenie.

Z obowiazku recenzenta chciatabym przedstawi¢ jedyng uwage, ktora nasuneta mi si¢
w trakcie czytania pracy. Uwazam, ze W rozdziale ,,Material i metody” oraz ,,Wyniki”
zabrakto wzmianki na temat aspektéw badania ultrasonograficznego, co potem w rozdziale
,,Dyskusja” zostato wyczerpujaco zanalizowane. Autorka szczegétowo wymienia parametry,
jakie oceniala tj. dlugo$¢ watroby, grubos¢ tozyska czy przeptywy w tetnicy Srodkowej
moézgu. Uwagi te nie umniejszajg jednak merytorycznej wartosci pracy, a jedynie moga by¢

cennym uzupeltnieniem na etapie publikacji pracy w czasopismie.

Podsumowujac, prace oceniam bardzo wysoko, zaréwno pod wzgledem
merytorycznym, jak 1 edytorskim. Uzyskane wyniki majg cenne implikacje praktyczne, a w
szczegblnosci wskazuja na koniecznos$é wspotpracy specjalistycznej (dermatologicznej i
ginekologicznej), co udato si¢ wypracowa¢ Autorce niniejszej rozprawy. Promotorem

rozprawy jest bowiem dr hab. Maciej Pastuszczak, ktory posiada wieloletnie do§wiadczenie w
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prowadzeniu pacjentow z rozpoznaniem kity, poparte licznymi doniesieniami naukowymi w
zakresie infekcji przenoszonych drogg ptciowa i jest wspottworea polskich wytycznych

dotyczacych postgpowania w Kile .

Reasumujac, rozprawa doktorska lekarz pt. ,,Odpowiedz serologiczna na leczenie
kily wczesnej u kobiet w ciazy”, przygotowana pod promotorstwem dr hab. n. med.
Macieja Pastuszczaka, jest bardzo interesujgcym opracowaniem zar6wno pod wzgledem
poznawczym, jak i praktycznym, ktore poszerza znajomos$¢ patogenezy kity cigzarnych. Prace
cechuje duza estetyka wyrazanych mysli, konsekwencja i rzetelno$¢ w prezentowaniu
wynikow, logiczna i1 krytyczna ich analiza oraz przemys$lana forma graficzna. Cato$¢ pracy
dokumentuje, ze Doktorantka posiadta odpowiednie umiej¢tnosci i jest przygotowana do
samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Uwazam, ze rozprawa w calej rozciagglosci
spetnia wszystkie wymogi i kryteria jakos$ci okreslone w ustawie o tytutach i stopniach

naukowych.

Z pelnym przekonaniem wnioskuje zatem do Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie Doktorantki do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.



