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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Szadoka:

,Zastosowanie amnioinfuzji ciggtej w przypadkach cigz powiktanych
przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego”

Jednym z najwigkszych paradokséw wspotczesnej medycyny jest fakt, ze nigjednokrotnie mozliwe jest
leczenie chordb o bardzo zlozonym patomechanizmie i etiologii, przy jednoczesnym braku nie tylko
leczenia, ale czgsto ustalonego postgpowania w patologiach bedacych wynikiem prostego mechanizmu.
Przykladem takiej patologii jest przedwezesne odplywanie plynu owodniowego w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy (pPROM). Sam mechanizm i przyczyna patologii sa rzeczywiscie skrajnie proste —
przerwanie cigglosci blony owodni, co powoduje wyciekanie ptynu owodniowego z drég rodnych. Z
drugiej strony — etiologia i patomechanizm samoistnego przerwania ciggtosci blon ptodowych nie sa
Jednoznacznie ustalone, Nalezy takze podkresli¢, ze mimo, ze sam mechanizm patologii jest prosty, to
juz jego biologiczne przyczyny oraz przede wszystkim konsekwencje przedwezesnego odptywania

ptynu owodniowego we wezesnej ciazy sa wyjatkowo ztozone i powazne.

Chociaz pPROM przed 24 tygodniem cigzy Jest stosunkowo rzadki, to jego wystgpienie stwarza
powazne ryzyko zaréwno dla matki, jak i plodu: w tym przede wszystkim infekcje wewnatrzmaciczne
potencjalnie mogace prowadzi¢ do sepsy u matki i powiklan infekeyjnych u ptodu oraz pordd

przedwezesny ze wszelkimi jego konsekwencjami dla noworodka.
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Postgpowanie w przypadku wezesnego PROM zwykle ukierunkowane jest na maksymalne i bezpieczne
przediuzenie czasu trwania cigzy. Najczesciej jest to jednak bardzo trudne, poniewaz im diuzej odptywa
plyn owodniowy, tym ryzyko powiktan wzrasta. Istnieje kilka strategii, ktére stosowane sa w przypadku
pPROM, w tym postgpowanie zachowawcze oraz stosowanie roznych schematéw antybiotykoterapii
lub uzupelnianie ptynu owodniowego, co ma na celu zmniejszenie ryzyka powiktan zwigzanych z
uciskiem na ptéd i wynikajacych z tego deformacji anatomicznych, zmniejszenie liczby infekcji oraz
przedtuzenie cigzy, co zmmniejsza liczbe powiktan noworoldkowych zwigzanych ze skrajnym
wezesniactwem. Temat przedwezesnego odplywania plynu owodniowego stal sie obiektem
zainteresowan wielu naukowcow. Niemniej jednak ze wzgledu na wiele trudnodei w uzyskaniu
homogennych grup badawcezych oraz rzadkie wystgpowanie tego powiktania i nieliczne grupy badane

— wyniki sa niejednoznaczne lub trudne do jednoznacznej interpretacji.

W kilku badaniach oceniano skutecznos¢ ciaglej amnioinfuzji w przypadkach pPROM. Podczas gdy
niektore dowody sugeruja, ze moze to zmniejszy¢ czestosé wystepowania infekcji i niektérych
powiklan, inne doniesienia podkreslaja potrzeb¢ dalszych badan. Istnieja obawy dotyczace
potencjalnych powiklan, takich jak nadmierne rozeiagniecie macicy oraz ryzyko porodu
przedwczesnego lub poronienia oraz ryzyko infekcji wewnatrzmacicznej przy jednoczesnych
niejednoznacznych i kontrowersyjnych korzyéciach dla cigzy. W dzisiejszej medycynie, najwieksze
znaczenie majg nie whasne doswiadczenia klinicystow, czy nawet pojedynczych osrodkéw, a wyniki
badan wieloosrodkowych przeprowadzonych zgodnie z zasadami EBM (Evidence Based Medicine).
Stad tez kazda praca badawcza, ktéra rzeczowo podejmuje temat przedwczesnego odptywania ptynu

owodniowego jest z punktu widzenia naukowego i klinicznego wyjatkowo cenna.

Witasnie z tym trudnym tematem zmierzyt si¢ lek. Przemystaw Szadok w swojej rozprawie doktorskiej.
Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki. Jakag w szerokim pojeciu stanowig
powiklania i proby leczenia przedwezesnego odplywania plynu owodniowego, badania przeprowadzone
przez Doktoranta ciekawie wpisuja si¢ w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadaja

ciekawa warto$¢ poznawczg.

Lek. Przemyslaw Szadok jasno wyodrebnit cel swojej Dysertacji i okreslil go jako poréwnanie

wybranych parametrow dotyczacych przebiegu cigz oraz noworodkow w przypadkach przedwczesnego
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odptywania ptynu owodniowego w dwaéch grupach: poddanej leczeniu wewnatrzmacicznemu oraz w
grupie kontrolnej. Autor Dysertacji sformufowat cele badawcze swojej pracy w postaci siedmiu pytan o

Jjasnym przekazie

1. Czy sredni wiek cigzowy w momencie odptyniecia ptynu owodniowego roznit sie statystycznie w

obu grupach?
2. Czy Sredni wiek cigzowy w momencie porodu roznit sig statystycznie w obu grupach?

3. Czy sredni czas trwania cigzy (okres latencji) po odplynigciu ptynu owodniowego réznit sie

statystycznie w obu grupach?
4. Czy srednia wartos¢ pH gazometrii krwi pgpowinowej roznita si¢ statystycznie w obu grupach?

5. Czy srednia warto$¢ poporodowej oceny noworodkdw w skali Apgar roznifa sie statystycznie w obu

grupach?

6. Czy istniejg rdznice w czgstosci wystgpowania najczestszych powiklan noworodkowych w obu

grupach?
7. Czy istnieje zréznicowanie w czgstosci wystepowania zgonu okoloporodowego w obu grupach?

Rozprawa doktorska lek. Przemystawa Szadoka ma typowy uklad dla opracowan w postaci
monografii. Sktada sie ze 102 stron tekstu, 17 tabel, 5 wykreséw i 5 zdje¢. Rozprawa napisana jest jasno,

a pod wzgledem redakcyjnym nie budzi wiekszych zastrzezen.

We ,,Wstepie” Autor przedstawia w sposob zrozumialy i szezegdtowy zagadnienia zwigzane z
problematyka przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego. Duza czeéé¢ ,,Wstepu” lek. Przemystaw
Szadok po$wiecit zagadnieniom zwigzanym z definicja, rozpoznaniem, etiologia takze poszczegdlnym
metodom  diagnostycznym stosowanym w rozpoznawaniu pPROM. Dokfadne omédwienie tych
elementow pozwala na zrozumienie podstaw teoretycznych diagnostyki w tym zakresie oraz stanowi

doskonaty wstep teoretyczny dla dalszych rozwazan i analiz.

Kolejny rozdzial to .,Cele i zalozenia”, w ktérym Doktorant postawil sobie wyzej wymienione
cele, ktorych wymowa jest jasna i konkretna, W dalszych czesciach pracy doktorskiej lek. Przemystaw

Szadok przedstawia uzyskane przez siebie dane.
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Materiat pracy obejmuje grupg 95 pacjentek (45 pacjentek w grupie badanej i 50 pacjentek w grupie
kontrolnej). Badanie zostalo przeprowadzone na podstawie retrospektywnej analizy danych
medycznych zebranych w latach 2018 — 2022 we wspolpracy dwach ogrodkéw: Kliniki Ginekologii,
Rozrodezosei i Terapii Plodu oraz Diagnostyki Leczenia Nieptodnogci Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w todzi — gdzie zebrano dane do grupy badanej oraz Specjalistyczny Szpital
Ginekologiczno-Polozniczy im. E. Biernackiego w Walbrzychu, gdzie zebrano dane do grupy

kontrolnej.

W rozdziale pt. ,,Wyniki” Doktorant szczegdlowo opisuje zastosowane metody statystyczne oraz
analizowane parametry w poszczegOlnych, oddzielnych podrozdzialach, co znacznie ulatwia
zrozumienie i interpretowanie danych. Analizowane parametry zostaty opisane i zilustrowane w postaci
tabel, dzigki czemu udalo si¢ Doktorantowi w sposdb przejrzysty uporzadkowaé uzyskane wyniki.
Warto podkresli¢, ze zarowno opisowa, jak i graficzna forma przedstawienia wynikéw nie budza

watpliwosci recenzenta i w pelni korespondujg z postawionymi uprzednio celami pracy

W rozdziale pt. ,,Dyskusja” Autor komentuje oraz analitycznie i krytycznie odnosi si¢ do uzyskanych
przez siebie wynikow. Bardzo waznym elementem tego rozdzialu jest takze bardzo szczeghlowe i
krytyczne zaprezentowanie prac innych badaczy, ktorych projekty naukowe obejmowaly analogicznag

tematyke.

Na podstawie przeprowadzonych samodzielnie badan i analiz statystycznych, lek. Przemystaw Szadok

sformutowat osiem wnioskow koficowych wynikajacych z przeprowadzonych przez siebie analiz:

* sredni wiek cigzowy w momencie odplynigcia plynu owodniowego nie roznil sie miedzy

obiema ocenianymi grupami wynoszac $rednio 20 oraz 19 tygodni ciazy,

® Sredni wiek ciagzowy w momencie porodu réznit sie statystycznie w obu grupach. Dla grupy

badanej bylo to 25, a dla grupy kontrolnej 23 tygodnie ciazy,

* sredni czas trwania cigzy (okres latencji) po odplynieciu ptynu owodniowego roznil sie

statystycznie w obu grupach. . Dla grupy badanej byto to 7. a dla grupy kontrolnej 3 tygodnie,

® srednia wartos¢ pH gazometrii krwi pepowinowej nie réznita sie w obu grupach,
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* Srednia warto$¢ poporodowej oceny noworodkéw w skali Apgar nie roznila sig w obu grupach,

* Istniejg réznice w czgstodci wystepowania najezestszych powiklan noworodkowych w obu

grupach,
" Istnieje zroznicowanie w czgstosci wystepowania zgonu okotoporodowego w obu grupach,

" zauwazono istotng Kkorelacje pomiedzy wiekiem ciagzowym w momencie porodu a
wystgpujacymi powiklaniami noworodkowymi. Nalezy zatozyé, ze im dhuzszy czas trwania

cigzy, tym lepsze wyniki noworodkowe.”

Sformutowane wnioski sg jasne i wynikajg z przeprowadzonych przez Doktoranta badan i analiz.
Pismiennictwo, cytowane w ocenianej rozprawie, zostalo starannie i wlasciwie dobrane; Jjest
reprezentatywne, pomimo ograniczonej liczby dostepnych publikacji na ten temat i obejmuje 53

pozycje.

Rozprawa Doktorska lek. Przemystawa Szadoka zostata napisana i przygotowana rzetelnie i poprawnie
z punktu widzenia jezykowego. Temat pracy jest niezwykle ciekawy i potrzebny z punktu widzenia
klinicznego, a uzyskane przez Autora wyniki na wskro$ interesujace i przydatne nie tylko z naukowego,

ale potencjalnie takze z klinicznego punktu widzenia.

Szezegolnie cheiatbym zwrdci¢ uwage na sumienno$é, solidnoéé oraz czas poswiecony na doktadna
analizg i opis metod statystycznych. Z punktu widzenia recenzenta zastuguje to na ogromna pochwate
i uznanie. Przyznam, ze tego typu prezentacja wynikdw, gdzie Autor sam zadaje sobie pytanie, a
nastepnie szczegdtowo na nie odpowiada z wykorzystaniem uzyskanych przez siebie danych jest rzadko
spotykang forma opisu swoich obserwacji. To wielka szkoda, poniewaz zastosowany przez Doktoranta
sposob prezentacji swoich wynikéw znacznie uatrakeyjnia Dysertacje, a przede wszystkim w bardzo

przystepny, logiczny i tatwy do zrozumienia sposéb prezentuje dane.
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Niemniej jednak, przed ostatecznym ogloszeniem pracy drukiem cheiatbym wskaza¢ kilka szczegtow,

ktore zwrocity uwage recenzenta:

L

Posrod  pismiennictwa zdecydowanie zabraklo Rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Ginekologow i Poloznikéw z 2023 roku ,.Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologdw
i Potoznikéw dotyczace rozpoznawania i postgpowania w cigzach powiklanych przedwezesnym
odptywaniem plynu owodniowego™. Dokument ten podejmuje takze temat amnioinfuzji,
Wprawdzie nie jest to zabieg rekomendowany rutynowo, ale autorzy Rekomendaciji
Jednoznacznie wskazujg, ze niezbedne jest prowadzenie dalszych badan nad bezpieczenistwem
i skutecznoscia tego typu zabiegdw.

Pierwszy cel pracy, ktéry zatozyt Autor: ,,Czy $redni wiek ciazowy w momencie odptyniecia
ptynu owodniowego réznil si¢ statystycznie w obu grupach?” nie jest, wedtug recenzenta, celem
poznawczym pracy, a powinien raczej stanowi¢ kryterium dopasowania grupy kontrolnej do
grupy badawczej pod wzglgdem tygodnia ciazy, w ktorym dochodzi do odplyniecia ptynu
owodniowego. Grupa kontrolna powinna by¢é dobrana w taki sposéb, aby srednie
zaawansowanie cigzy w momencie pPROM bylo podobne. Rozumiem jednak motywacje
Doktoranta do przeprowadzenia takiej analizy statystycznej. Z mojego punktu widzenia —
wniosek, ze obydwie grupy nie réznig si¢ zaawansowaniem ciazy w momencie odptyniecia
ptynu owodniowego powinien stanowi¢ pozadang ceche w opisie charakterystyki grup
badanych, a nie wniosek wynikajacy z celow badawczych.

Autor wykorzystal w swoich badaniach schemat antybiotykoterapii z wykorzystaniem
ampicyliny i erytromycyny, oceniajgc go jako ..optymalny dla przypadkéw powiklanych
przedwezesnym odplynigeiem plynu owodniowego”. Takie sformutowanie zdecydowanie
wymaga uzasadnienia oraz cytacji. .

Doktorant wskazuje, ze antybiotykoterapia byta modyfikowana na podstawie wynikéw badan
mikrobiologicznych wymazow z wod ptodowych lub kanatu szyjki macicy — warto wspomnieg,
kiedy, jak czgsto i w jakich okolicznosciach pacjentki miaty wykonywane takie badania i jaki
odsetek pacjentek wymagal modyfikacji standardowego leczenia antybiotykami.

Objetos¢ podawanego ptynu obliczona byla na podstawie zaproponowanego przez Doktoranta
wzoru (wiek cigzowy w tygodniach x 10 ml). W tym miejscu zabraklo mi referencji, na

podstawie ktorych Autor zdecydowat sie na taki sposéb wyliczenia objetoséci plynu do
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amnioinfuzji. Jesli jest to autorski sposob na okreslenie optymalnej objetosei do przetoczenia —
taki fakt powinien znalez¢ sie w Dysertacji.

Zdanie ,.Chociaz poziom p jest intuicyjny najczesciej przyjmuje sie w badaniach wartosé 5%
uznaje za niefortunne z punktu widzenia jezykowego. Nalezatoby raczej stwierdzié, ze wybor
wartosci (a nie ,,poziomu”) ..p” rzeczywiscie do pewnego stopnia jest arbitralnie okreslony, ale
raczej nie ,,intuicyjny”. To badacz decyduje jaka wartos¢ ,.p” go satysfakcjonuje. Wartogé p=5%
oznacza, ze istnieje 5% szans, ze roznica. ktora obserwujemy jest czystym przypadkiem i nie
wynika z konkretnych zaleznosci. Taka wartos¢ jest akceptowana przez wiekszoéé badaczy.
Dlatego tez zwykle tego typu zdania formutuje sie nastepujaco: za istotne statystycznie uznano
wartos¢ p<0,05.

Zaprezentowane w Dysertacji tabele maja duze znaczenie dla przejrzyste] prezentacji danych.
Sa one skonstruowane poprawnie merytorycznie, niemniej jednak bez watpienia walor
estetyczny pracy podnioslyby tabele stworzone samodzielnie przez Autora, a nie w postaci rycin
bezposrednio wklejonych z programu do wyliczen statystycznych.

Mojg uwage zwrocit takze Wykres 2: .Rozklad wicku cigzowego w momencie porodu™ . Bez
watpienia na komentarz Autora zastuguje fakt, ze w grupie ..terapia 1” jedna z kolumn znajduje
si¢ pomigdzy 5, a 10 tygodniem cigzy. Przy tej okazji sugerowatbym takze przy opisie
statystycznym doda¢ wartosci minimalne i maksymalne wybranych parametrow.

Poprawienia wymagaja takze nieliczne niezrgcznosci jezykowe, jak na przyktad .ilos¢
punktow” (powinna by¢ ,liczba punktéw™), zrezygnowatbym takze ze stowa ,.znaleziska™ w
tytule podrozdziatu w Dyskusji (to okreslenie nie pasuje do Dysertacji naukowej), .,ropiaste
uptawy” zmienitbym takze na .ropne uptawy” lub .wydzielina o charakterze
ropnym/zapalnym”. Poprawienia wymaga takze , zakazenie wirusem opryszezki ludzkiej” na
zakazenie wirusem opryszezki zwyklej lub zakazenie wirusem Herpes Simplex™,

W Dyskusji Autor prezentuje wyniki bardzo wielu prac, co stanowi ogromny atut ocenianej
pracy doktorskiej. Biorac pod uwage ograniczong liczbe prac na ten temat sugerowatbym poza
nazwiskiem autora poda¢ takze rok publikacji, co bez watpienia ulatwi czytelnikowi

ustosunkowanie sig do interpretowanych danych.
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I'l. Bez watpienia warto w metodologii umiesci¢ informacjg na temat uzyskanej opinii Komisji
Bioetycznej, zwlaszcza biorge pod uwage inwazyjny charakter przeprowadzanych interwencji

w grupie badanej.

Cheiatbym jednak dobitnie zaznaczy¢, ze sa to jedynie drobne i konstruktywne uwagi, poczynione
przeze mnie z obowigzku wnikliwego recenzenta i w zadnym razie nie umniejszajg one wartosci

ocenianej Dysertacji.

Podsumowujac, cheiatbym podkresli¢, ze przedstawiona mi do oceny Rozprawa Doktorska lek.
Przemystawa Szadoka jest nie tylko bardzo ciekawa, ale takze dobrze zaplanowana, a uzyskane wyniki
sq W sposob jasny, rzetelny i przejrzysty zaprezentowane. Nalezy wspomnie¢ takze, ze lek. Przemystaw
Szadok podjat si¢ w swojej Dysertacji tematu bardzo trudnego i klinicznie kontrowersyjnego, co jest
dowodem na posiadanie ciekawosci i dociekliwosei naukowea, co stanowi bardzo pozadana ceche. Nie
mozna takze zignorowa¢ faktu, ze Promotorem Dysertacji jest Pan Prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Szaflik, ktory posiada najwieksze do$wiadczenie w Polsce w zakresie terapii plodu (w tym takze
amnioinfuzji), a dzigki jego wieloletniemu doswiadezeniu i ekspertyzie Dysertacja nabrata ogromnej
wartosci merytorycznej i klinicznej. Pragne takze podkresli¢, ze lek. Przemyslaw Szadok bardzo
ostroznie formutuje wnioski ze swoich badan, wielokrotnie wspomina o ograniczeniach swoich badan
(migdzy innymi o nielicznych grupach badanych) oraz deklaruje cheé i motywacje do prowadzenia
dalszych badan w tym zakresie. To wszystko $wiadczy o dojrzatosci naukowej lek. Przemystawa
Szadoka.

Z punktu widzenia recenzenta, ale takze lekarza zajmujacego sie terapig ptodu, chciatbym gorgco
zachgei¢ Autora do szybkiego opublikowania swoich wynikéw w literaturze migdzynarodowej ze
wzgledu na znaczng wartosé merytoryczng i kliniczng wynikow, co moze wplynaé na zmiane
obowigzujaeych rekomendacji oraz klinicznego postepowania w jakze trudnych przypadkach

przedwezesnego odplywania ptynu owodniowego w cigzy niedonoszone;.

Dysertacja lek. Przemystawa Szadoka bez watpienia wyr6znia sie pod wieloma wzgledami i z mojego
punktu widzenia posiada ogromng warto$¢ poznawcza. Dlatego tez wnioskuje do Wysokie] Rady o

wyroznienie rozprawy.,
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Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023r poz. 742 z p6zn. zm.). Dlatego tez, biorac
pod uwage wysokg wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Szadoka wnosze do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” o dopuszezenie lek. Przemystawa

Szadoka do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz o jej wyrdznienie.
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