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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Zietary

pt.
»Poréwnanie trzech ultrasonograficznych markeréw oceny szyjki macicy
w predykcji samoistnego porodu przedwczesnego”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz Magdaleny Zietary to
opracowanie zagadnienia, dotyczgcego zastosowania ultrasonograficznych markeréw
oceny szyjki macicy, w przypadku wystepowania porodu przedwczesnego.

Pomimo prowadzonych badan nad istotg tego groznego powiktania nadal nie
udato sie zmniejszy¢ czestosci jego wystepowania. Jednym z najwazniejszych zadan
wspotczesnej perinatologii jest identyfikacja pacjentek z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia tej patologii. Obecnie coraz chetniej wykorzystywane sg do tego
dostepne narzedzia ultrasonograficzne. Rozwdj technologii ultrasonograficznych
poszerza mozliwosci diagnostyczne stosowane w tych badaniach.

Oceniana praca obejmuje 80 stron, sktada sie z klasycznych dla prac
naukowych czesci: wstepu, zatozen i celu pracy, przedstawienia materiatu, metodyki,
wynikdéw, dyskusji i wnioskdw. Uzupetnieniem pracy jest 8 tabel i 14 rycin.

We wstepie Autorka zaprezentowata definicje oraz epidemiologie porodu
przedwczesnego. W dalszej czesci wstepu znajdziemy bardzo interesujgce rozwazania

dotyczgce patofizjologii samoistnego porodu przedwczesnego oraz czynnikéw jego



wystgpienia. Nie zabrakto takze szczegétowo omoéwionych metod diagnostyki porodu
przedwczesnego. Zgodnie z tematem rozprawy gtdwna uwaga lekarz medycyny
Magdaleny Zietary kieruje sie na metody ultrasonograficzne.

Autorka dokfadnie opisuje trzy podstawowe metody ultrasonograficzne oceny
szyjki: ocene dtugosci, ocene indeksu konsystencji oraz ocene konsystencji
w elastografii.

W ostatniej czesci wstepu Doktorantka dokonuje zwieztego przegladu
dostepnych obecnie metod leczenia porodu przedwczesnego.

Celem pracy byto poréwnanie trzech ultrasonograficznych markeréw: dtugosci
szyjki macicy (CL), indeksu konsystencji szyjki macicy (CCl), indeksu elastografii (El)
uzywanych w predykcji wystgpienia samoistnego porodu przedwczesnego.

Doktorantka podjeta takze prébe ustalenia algorytmu diagnostycznego dla
spontanicznego porodu przedwczesnego w oparciu o przeprowadzone badania.

Badanie objeto analize 230 pacjentek ciezarnych miedzy 16 a 34 tygodniem
cigzy, ktére zostaty przyjete w okresie od 01.04.2020 do 31.08.2021 do Kliniki
Perinatologii Potoznictwa i Ginekologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi
z powodu objawdOw zagrazajacego poronienia lub zagrazajagcego porodu
przedwczesnego.

Na podstawie wystgpienia samoistnego porodu przedwczesnego podzielono
analizowany materiat na dwie grupy: Pacjentki, u ktérych poréd wystgpit ponizej
osiggniecia 37 tygodnia cigzy (grupa kontrolna) n=112, oraz Pacjentki,
u ktorych wystgpit spontaniczny poréd powyzej 37 tygodnia cigzy (grupa badana)
n=118.

W powyzszych grupach przeanalizowano miedzy innymi ultrasonograficzne
markery predykcyjne.

Na prowadzenie powyzszych badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji
Bioetycznej ICZMP (numer 10/2020).

W kolejnej czesci rozdziatu materiat i metody, Autorka doktadnie opisata
kryteria wigczenia do badania, omdwita zastosowany sprzet i oprogramowanie oraz
zaprezentowata doktadne protokoty poszczegdlnych metod ultrasonograficznego
badania szyjki macicy. Wszystkie metody ultrasonograficzne zostaty zaprezentowane

takze w postaci zdje¢ przedstawiajgcych zastosowane metody.



Doktorantka zastosowata najnowoczes$niejsze narzedzia statystyczne. Analizie
statystycznej poddano nastepujace parametry: wiek pacjentki, posiadanie choréb
przewlektych, rodnos¢, rodzaj zaptodnienia, wzrost, mase ciata, BMI, palenie tytoniu
w czasie cigzy, wystepowania porodu przedwczesnego w wywiadzie, wystepowanie
niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej, operacje szyjki macicy w wywiadzie, wady
wrodzone macicy, stosowanie progesteronu w obecnej i poprzednich cigzach,
stosowania tokolizy w obecnej cigzy oraz CL, CCl, El w ROI 1, ROl 2, ROI 3, ocene
w skali Bishopa oraz ksztatt ujscia wewnetrznego szyjki macicy.

Dane zostaty przeanalizowane za pomoc3: R 4.0.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

Zastosowane w pracy metody obliczen statystycznych oparte na analizie
wieloczynnikowej, uwazam za wiasciwie dobrane i prawidtowo przeprowadzone.
Wyniki przedstawiono w formie opisowej, tabelaryczne;j i graficzne;j.

Rozdziat wyniki przynosi bardzo doktadng analize poszczegdlnych elementéw
prowadzonych badan. Doktorantka w badaniu przeanalizowata wptyw nastepujgcych
czynnikdw na wystgpienie porodu przedwczesnego: CL, ksztattu ujScia wewnetrznego
szyjki macicy, CCI, EI w ROI 1, ROl 2, ROI 3, punktacji w skali Bishopa, porodu
przedwczesnego zagrazajacy w wywiadzie, wieku pacjentki, BMI.

W badanej grupie 230 pacjentek zdiagnozowano pordd przedwczesny w 51,3
% przypadkow (n=118). Pacjentki, ktére urodzity o czasie stanowity 48,7% catej
badanej populacji (n=112).

W rozdziale pt. Dyskusja, Autorka odnosi uzyskane przez siebie wyniki do
danych, dostepnych w sSwiatowym pismiennictwie. Temat pordwnania metod
predykcji porodu przedwczesnego oraz wyznaczenia najlepiej dopasowanych modeli
na podstawie matczynych czynnikdw ryzyka oraz wspomnianych parametréw
ultrasonograficznych jest w pismiennictwie Swiatowym dos¢ szeroko reprezentowany.

Zaprezentowany przez Doktorantke algorytm opierajgcy sie na palpacyjnym
badaniu przezpochwowym szyjki celem kalkulacji skali Bishopa, badaniu
ultrasonograficznym z pomiarem dfugosci szyjki macicy (zgodnie z wytycznymi Fetal
Medicine Foundation), wyliczeniu indeksu konsystencji szyjki macicy oraz ocenie szyjki

macicy w elastografii wykazuje czutos¢ 83% przy swoistosci wynoszacej 87%.



Zgodnie z literaturg pomiar dtugosci szyjki macicy w ultrasonografii ma udowodniong
warto$¢ prognostyczng w predykcji porodu przedwczesnego. Jedng z pierwszych
analiz na ten temat przeprowadzono w latach 90 przez Andersena.

Dotychczas opracowane rekomendacje poszczegélnych towarzystw
ginekologicznych zalecajg ocene dfugosci kanatu szyjki macicy w grupie pacjentek
z wysokim ryzykiem porodu przedwczesnego, ale sugerowana jest zasadnosc
wykonywania tego badania w grupie kobiet bez obcigzen. Zgodnie z pismiennictwem
prawidtowa dtugos¢ szyjki w 22-24 tygodniu cigzy ma S$rednia warto$¢ 36 mm,

warto$¢ graniczna CL to 25 mm. Nalezy wspomnie¢ jednak o fakcie, ze istotnie

wzrasta ryzyko porodu przed 32 tygodniem cigzy, jesli pomiar wynosi ponizej 15 mm.

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Celika i grupe Fetal
Medicine Foundation obejmujgcym 58 807 pacjentek w cigzach pojedynczych
potwierdzono przydatnos$é pomiaru dtugosci szyjki macicy w drugim trymestrze cigzy
w predykcji porodu przedwczesnego. Wyniki testu diagnostycznego w pracy wtasnej
rowniez nie odbiegajg od powszechnie uzyskiwanych: najbardziej czutym (80,5%) i
swoistym (83%) parametrem jest ocena dtugosci szyjki macicy przy punkcie odciecia
krzywej ROC 25 mm. Ponadto uzyskane dane s3 zbiezne z publikowanymi w
pismiennictwie, pomiar dtugosci kanatu szyjki koreluje za wartosciami wieku
cigzowego, im jest ona krétsza tym obserwowany nizszy tydzien cigzy w momencie
porodu, tym ryzyko porodu przedwczesnego jest wieksze.

Nieco odmiennie wyglagda sytuacja w analizie pozostatych markerow
ultrasonograficznych. Interpretacja i poréwnywanie wynikdw analiz dotyczacych
pomiaru indeksu konsystencji szyjki macicy jest skomplikowane. Wynika to zaréwno
z ograniczonej jeszcze ilosci doniesien naukowych w tym temacie jak i braku
jednolitych przyjetych standardéw badania tej nowatorskiej metody (najbardziej
wiarygodne Zrédfa na ten temat pochodza z czasopisma ,Ultrasound Obstetric and
Gynecology”. CCl jest nowg technikg ultrasonograficzng, ktérg wykorzystuje sie do
oceny zmian w miekkosci szyjki macicy poprzedzajgcych pordd. Wyliczona wartos$é
indeksu jest wprost proporcjonalna do konsystencji szyjki macicy.

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Saavedra i wsp. poddano

analizie populacje 1115 ciezarnych, w ktérym autorzy wykazali ze CCl jest silnym



i powtarzalnym markerem, ktéry zapewnia lepsze przewidywanie PTD niz sam pomiar
dtugosci szyjki. Ponadto autorzy wykazali odwrotng korelacje CCl do wieku cigzy,
zjawisko to znalazto potwierdzenie w analizowanej pracy doktorskiej.

We wspdiczesnej medycynie takze elastografia jest czesto stosowana do
poszerzania diagnostyki porodu przedwczesnego. Przeglad literatury naukowej
wykazuje szereg publikacji naukowych potwierdzajgcych jej zastosowanie
w potoznictwie, najczesciej jako nowatorskag metode oceny konsystencji szyjki macicy
w przygotowaniu do porodu.

W badaniach Doktorantki udowodniono, ze ocena elastografii w danych
obszarach zainteresowania istotnie wptywa na ryzyko wystgpienia porodu
przedwczesnego. Zgodnie z wynikami w catej populacji kobiet zakwalifikowanych do
badania obserwuje sie odwrotng korelacje indeksu elastografii w stosunku do wieku
cigzy, im wyzsza jego wartosé tym krétszy wiek cigzy w momencie porodu. Uzyskane
dane sg zgodne z publikowanymi w piémiennictwie. Swiagtkowska-Freund i wsp.
poddali analizie pacjentki ponizej 37 tygodnia cigzy z czynnoscig skurczowg, praca
wykazata korelacje wartosci indeksu elastografii w ujSciu zewnetrznym
i wewnetrznym oraz Srodkowej czesci kanatu z ryzykiem wystgpienia samoistnego
porodu przedwczesnego.

Doktadna analiza piSmiennictwa dostepnego w Medline, dotyczaca
omawianego tematu wskazuje, ze Doktorantka doskonale radzi sobie z analizg
pismiennictwa konfrontujac je ze swoimi wynikami.

Autorka, na podstawie przeprowadzonych przez siebie badan przedstawita
6 wnioskdw, ktére podsumowujg uzyskane wyniki. Wnioski te sg odpowiedzig na
postawione cele rozprawy. Z klinicznego punktu widzenia wydaje sie, ze najwazniejszg
tresc niosg cztery nastepujgce wnioski:

Ultrasonograficzny pomiar dtugosci szyjki macicy charakteryzuje sie najwyzsza
czutoscig i swoisto$cig w przewidywaniu wystgpienia porodu przedwczesnego, jest
nadal podstawowg metodg przesiewowsa.

Palpacyjne badanie per vaginam szyjki macicy i kalkulacja skali Bishopa jest
tatwo dostepng, nie wymagajacg dodatkowego sprzetu metodg oceny przygotowania

narzadu rodnego do porodu.



Najskuteczniejszy i najlepiej dopasowany model predykcji wystgpienia
samoistnego porodu przedwczesnego (< 37 tygodnia cigzy) opiera sie na tgcznej
analizie porodu przedwczesnego w wywiadzie, oceny difugosci szyjki macicy oraz
indeksu elastograficznego w regionie ujscia wewnetrznego oraz ujscia zewnetrznego
szyjki macicy.

Zastosowanie opracowanego algorytmu predykcji porodu przedwczesnego
i wprowadzenie go do uzytku klinicznego daje szanse podjecia adekwatnego nadzoru
nad pacjentkg ciezarng oraz wdrozenia odpowiednio wczesnych interwencji
potozniczych co powinno poprawic¢ wskazniki okotoporodowe.

Pismiennictwo rozprawy doktorskiej lekarza Magdaleny Zietary obejmuje 165
pozycji z literatury $wiatowej, dotyczgcych omawianych zagadniel. Warto podkresli¢,
iz zdecydowana wiekszo$¢ cytowanych publikacji to pozycje najnowsze, powstate
w ostatnich 10 latach.

Na koniec swojej recenzji pragne podkresli¢, ze Doktorantka wykazata sie
samodzielng zdolnos$cig planowania i realizacji badarn naukowych, prowadzenia
obserwac;ji klinicznych i analiz statystycznych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r., poz. 1789)

Wobec powyiszego, pozwalam sobie wystgpi¢ do Wysokiej Rady Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi z wnioskiem o przyjecie niniejszej rozprawy
oraz dopuszczenie Lekarz Magdaleny Zietary do dalszych etapow przewodu
doktorskiego, a w efekcie nadanie Jej stopnia naukowego doktora nauk

medycznych.
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