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Prof. dr hab.med. Jerzy Szczapa
Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Ocena rozprawy doktorskiej lek.med. Doroty Lisowskiej-Mikotajkow nt. Cytomegalia
wrodzona —ocena skutkow zakazenia u dzieci i wplywu zastosowanego leczenia na

poprawe ich funkcjonowania.

Zakazenia w okresie perinatalnym pozostajg jednym z najwazniejszych zagadnieh
klinicznych i organizacyjnych w opiece nad ptodem i noworodkiem. Szczegblny problem stanowi
wirusowe zakazenie prenatalne. Nastepstwa zakazen wirusowych u ptodu w odréznieniu od
os6b dorostych wywotujg nasilone uszkodzenia wielonarzadowe. Ma to 2zwigzek
z niedojrzatoscig mechanizméw obronnych noworodka zwigzanych z niesprawnos$ciag
odpornosci komérkowej, humoralnej oraz uposledzong zdolnoscig do ograniczania zakazen.
Infekcje te w tym okresie zycia majg zwykle przebieg skgpo objawowy u ciezarnej, natomiast u
ptodu mogg wywota¢ nasilone objawy chorobowe. Jednym z najczestszych zakazen
wewnatrzmacicznych jest infekcja wirusem cytomegalii (CMV). Okoto 2% noworodkéw ulega
zakazeniu CMV w czasie cigzy. 85-90% nie wykazuje objawow infekcji po urodzeniu, pozostate
moga ujawni¢ objawy uszkodzenia przebiegajgce klinicznie w pdzniejszym okresie zycia pod
postacig uposledzenia umystowego oraz gtuchoty. Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci
diagnostyczne i lecznicze w okresie prenatalnym istotne jest wczesne ustalenie rozpoznania i
leczenia wszystkich podejrzanych o zakazenie noworodkéw.

Informacje naukowe i kliniczne dotyczgce epidemiologii, diagnostyki i leczenia zakazenia CMV

w okresie perinatalnym sg ciggle niedostateczne. Z powyzszych wzgledéw podjecie przez
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Doktorantke badan dotyczgcych powyzszych zagadnien u pacjentéow leczonych w Klinice
Neonatologii UM we Wroctawiu jest szczegdlnie interesujace i aktualne.

Przedstawiona do oceny praca doktorska lek. med. Doroty Lisowskiej-Mikotajkdéw stanowi
obszerne opracowanie z typowym ukfadem obejmujacym wstep, cel pracy, materiat,
metodyke, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie oraz pismiennictwo. Rozprawa liczy wraz
z pi$miennictwem (zawierajgcym 87 pozycji) 162 strony, 30 tabel, 21 rycin oraz 14 fotografii.

Poprzedzajacy rozprawe wstep obejmujacy 36 stron stanowi dobrze opracowane
wprowadzenie do dalszych rozwazan i $wiadczy o solidnym przygotowaniu Doktorantki do
prowadzonych badan. Zawiera on w logiczny sposéb jasno sformutowane istotne wiadomosci
dotyczace charakterystyki wirusa cytomegalii, epidemiologii, patogenezy, przebiegu
prenatalnego zakazenia u ptodu oraz nastepstwa kliniczne u noworodkow. W dalszej kolejnosci
przedstawia mozliwosci diagnostyczne oraz aktualne mozliwosci leczenia i profilaktyki zakazen
CMV.

Wstep nie jest zwyktym przeglagdem pi$miennictwa. Doktorantka w odniesieniu do
poszczegoélnych zagadnien przedstawia rzeczowe oceny, komentarze oraz modyfikacje wtasne
wskazujace na jej gruntowng wiedze w zakresie omawianej tematyki.

Cele badan zostaty jasno sprecyzowane i dotyczyty okreslenia u noworodkow:

- oceny czestosci wystepowania infekcji CMV w populacji noworodkéw urodzonych w Klinice
Neonatologii UM we Wroctawiu w latach 2013-2016

- analizy objawéw klinicznych oraz oceny badan diagnostycznych i obrazowych
obserwowanych u noworodkéw z wrodzonym zakazeniem CMV

- przebiegu efektow leczenia w powyzszej populacji dzieci.

Materiat badawczy stanowi grupa 335 noworodkéw spetniajgcych kryteria wigczenia. Analiza
objeta retrospektywna analize procesu diagnostyczno-leczniczego u noworodkéw oraz oceng
prospektywna dokonang po 1-5 lat od zakofAczenia leczenia przeciwwirusowego.

Podziat pacjentéw objetych badaniami oraz kryteria kwalifikacji noworodkéw nie budzg
zastrzezen i sg przeprowadzone zgodnie z celami rozprawy.

W czesci pracy poswieconej metodyce Doktorantka omoéwita kryteria wtgczenia

i wytaczenia z badan. Nastepnie przedstawita szczegdtowo kryteria oceny klinicznej,
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laboratoryjnej oraz diagnostyki obrazowej w ocenie wczesnej i péznej. Podrozdziat konczy
szczegbtowym omowieniem kwalifikacji i monitorowania leczenia.
Nastepnie zdefiniowata zastosowanie metody analizy statystyczne;j.

Wyniki badan zostaty przedstawione w formie opisowej, uzupetnione 29 tabelami, 10
rycinami i 12 zdjeciami ilustrujgcymi badane parametry oraz ich powigzanie w analizowanych
zagadnieniach w zakresie:

- epidemiologii zakazen CMV w badanej populacji dzieci

- obrazu klinicznego, przebiegu oraz diagnostyki zakazen CMV

- metod leczenia i efektéw wczesnych i pdznych zastosowanej terapii

Z podjetych zadan Autorka wywigzata sie dobrze uwypuklajac zwiezle i w sposoéb rzetelny
zmiany w zakresie badanych parametréw. Stwierdzita mianowicie, ze czesto$¢ zakazen CMV
w badanej populacji dzieci jest podobna jak w innych krajach europejskich, a obraz kliniczny
oraz powiktania po zakazeniu nie odbiegajg od wczesniej poznanych.

Omowienie wynikéw i dyskusja stanowig ciekawe opracowanie, w ktérych Doktorantka
z duzg znajomoscig zagadnienia przedstawia i porédwnuje wyniki badan wiasnych z danymi
z piSmiennictwa. Szczegodlnie interesujgce dla klinicysty sa rozwigzania dotyczace leczenia
wrodzonej cytomegalii.

Wyniki przedstawiono w sposéb krytyczny. Znajdujg one logiczne umotywowanie w uzyskanych
wynikach i odpowiadajg na wyznaczone cele. Autorka wykazata, ze zakazenie CMV w okresie
perinatalnym pozostaje waznym problemem klinicznym, wymagajacym pilnej uwagi i leczenia.
Na podkreslenie zastuguje wprowadzenie terapii mieszanej z zastosowaniem dozylnej podazy
gancyklowiru i dalszej kontynuaciji leczenia doustnie walgancyklowirem. Metoda ta majaca wiele
zalet i korzysci dla pacjenta nie jest jeszcze powszechnie stosowana w naszym Kraju i powinna
by¢ szeroko rozpowszechniona, jako metoda z wyboru w leczeniu CMV.

Bardzo interesujgce sg rowniez wyniki badan dotyczace skutecznosci i powiktah prowadzonego
leczenia.

Reasumujgc pragne podkreslié jasno sformutowane cele, wtasciwy dobdr materiatu
badawczego i metod pracy, duzg wartos¢ nie tylko dla neonatologii, ale réwniez perinatologii

i pediatrii, istotne walory poznawcze i praktyczne wnioski wynikajgce z uzyskanych wynikéw.
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Praca ma cechy nowatorskie ze wzgledu na zastosowanie najnowszych zalecenh
diagnostycznych oraz leczniczych. Ponadto nalezy podkresli¢ bogate pi$miennictwo oraz
staranne opracowanie graficzne.

Na podstawie przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej lek. med. Doroty Lisowskiej-
Mikotajkow i po jej wnikliwym przeczytaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65, poz. 595, z p6zn.zm.).

Zgtaszam wobec tego wniosek do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Med. Doroty Lisowskiej-Mikotajkéw do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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