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Przedstawiam pozytywna ocene rozprawy doktorskiej Pani dr Anny
Niezgody pt. ,,Ocena przydatnosci testu Westernblot IgM/IgG we wezesnej
diagnostyce toksoplazmozy wrodzonej”.

Recenzowana pfaca odznacza si¢ bardzo duzymi walorami poznawczymi
1 kluczowymi walorami praktycznymi, jest przyktadem znacznej dociekliwosci

badawczej Doktorantki i Jej dojrzatosci jako lekarza.

Y.acze wyrazy szacunku i powazania

Dr hab. n med. Renata Bokiniec
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Warszawa, dnia 30 wrzesnia 2021r.

Dr hab. n. med. Renata Bokiniec
Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

OCENA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ PANI DR ANNY NIEZGODY
»Ocena przydatnosei testu Westernblot IgM/IgG we wezesnej diagnostyce

toksoplazmozy wrodzonej”

Temat badawczy, ktéry podjeta lekarz Anna Niezgoda w swojej
rozprawie doktorskiej pt. ,,Ocena przydatnosci testu Westernblot IgM/IgG
we wczesne] diagnostyce toksoplazmozy wrodzonej” jest niezmiernie wazny,
interesujgcy 1 warty zauwazenia a przede wszystkim kluczowy dla diagnostyki
noworodka. Krwiopochodne przeztozyskowe zakazenie ptodu pierwotniakiem
Toxoplasma gondii wigze sie z powaznymi, szczego6lnie péznymi powiklaniami
u dziecka, takimi jak upo$ledzenie widzenia- do $lepoty wilgcznie, oraz
zaburzeniami neurorozwojowymi. W zwigzku z tym wdrozenie dobrego,
optymalnego programu diagnostyki i leczenia tego cigzkiego w swoich
powiktaniach schorzenia jest nieodzowny w perinatologii. Tym bardziej,
ze obecnie malejaca seropozytywnos$¢ kobiet w wieku rozrodczym zwicksza
potencjalnie grupe ryzyka pierwotnej toksoplazmozy ciezarnych, a tym samym

ryzyko wrodzonej toksoplazmozy u noworodka.
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Doktorantka skupita swoje zainteresowania w sposdb kompleksowy
wokét tych zagadnien, a czytelnika swojego opracowania wprowadza w bardzo
ztozone ale jakze interesujace meandry wiedzy w temacie toksoplazmozy.

Doktorantka przedstawia szeroki obraz duzych trudnosci, jaki spotykamy
zaréwno w diagnostyce WT jak i w podejmowaniu decyzji o wlaczeniu leczenia
zardbwno w okresie prenatalnym jak i postnatalnym. Trudnosci te sa poparte
wynikami pracy. Odkrywa duze niedoskonalosci diagnostyki prenatalnej w tym
temacie. A oto niektére przyktady tych trudnosci, ktore wynikaja bezposrednio
z przeprowadzonego badania:

1. Noworodki z dodatnimi testami serologicznymi w klasie IgM, w tym
w 30% z objawami klinicznymi po urodzeniu, nie byly leczone
wewngirzmaciczne

2. Stosowanie prenatalne profilaktyki Spiramycyng lub leczenie
Pirymetamina/Sulfadiazyna  zmienia  odpowiedz  serologiczng  plodu
1 noworodka. Przytocze wynik recenzowanej pracy- u 37.5% noworodkéw
rozpoznano wrodzona toksoplazmoz¢ na podstawie ,,ztotego standardu” czyli
dopiero w 12 miesigcu zycia, poniewaz wynik testu serologicznego
po urodzeniu w klasie IgM byt ujemny. Nalezy podkresli¢, ze wynik falszywie
ujemny.

3. Bez przeprowadzane] prawidlowej diagnostyki w kierunku WT duza grupa
noworodkéw poddawana jest jedynie na podstawie wywiadu, nieobojetnemu
leczeniu antyfbliantami. W badaniu Doktorantki odsetek tych dzieci wynidst
30,8 %. Przy wnikliwej diagnostyce 1 wczesnym uzyciu testu Westernblot

cytujac za Doktorantka ,,mozna bylo tego uniknac”.
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Osiggnigciem bedacym podstawa wnioskowania o przeprowadzenie
postgpowania na stopien doktora nauk medycznych jest spdjna tematycznie
praca badawcza opublikowana w rozprawie liczacej 135 stron. Ukiad rozprawy
jest typowy dla doktoratu, skiada sie z rozbudowanego, ciekawego wstepu, co
jest dowodem bardzo duzej wnikliwosci Doktorantki, celu pracy, rozdziatu-
material i metody, wynikéw, czterech wnioskow, podsumowujgcej bardzo
konstruktywnej dyskusji, oraz 200 pozycji piSmiennictwa. Praca opatrzona jest
11 rycinami, 27 tabelami i sporzadzonymi diagramami, z ktoérych dla
Recenzenta najistotniejszy jest diagram nr. 5 czyli proponowany schemat
diagnostyczny dla kobiet ciezarnych, oraz diagram nr. 6 -postepowanie
z noworodkiem z podejrzeniem wrodzonej toksoplazmozy. Przedstawione
diagramy sg dowodem na to, ze Doktorantka podjeta sie trudnego zadania jakim
jest uporzadkowanie postepowania przy podejrzeniu prenatalnym jak
1 postnatalnym toksoplazmozy, ktérej obraz serologiczny jest bardzo
réznorodny. Zalezny od czasu zakazenia, zastosowanych testow serologicznych,
stosowania chemioprofilaktyki i leczenia. Uklad rozprawy jest dostosowany do
podjetego zadania.

Badanie obserwacyjno- prospektywne, ktérego gtéwnym celem byla
ocena przydatnosci testu Westernblot IgM/IgG we wczesne] diagnostyce
wrodzonej toksoplazmozy Doktorantka przeprowadzita w latach 2016-2019.
Analizg objeta 96 noworodkéw oraz niemowlat w pierwszym roku zycia. Biorac
pod uwage przytoczong czesto§é wystepowania toksoplazmozy wrodzonej i na
podstawie danych z pismiennictwa (w Polsce 0,37/10000 zywych urodzen),
nalezy podkredli¢, ze liczba 96 noworodkow jest grupg reprezentatywna

do przeprowadzenia analizy statystycznej dla przydatnosci testu Westernblot.
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Doktorantka wykazata si¢ duza umiejetnoscia zastosowania testow
statystycznych. Analiza zebranego materialu zostata przeprowadzona
prawidtowymi metodami statystycznymi.

W rozdziale ,,Analiza statystyczna” w sposdb przystepny wyjasnia
czytelnikowi w jaki sposob nalezy interpretowaé zastosowane testy statystyczne,
co jJest rzadkoscia w przewodach doktorskich a dodatkowym walorem
przedstawianej pracy.

Doktadnie w podobny sposéb przeprowadza czytelnika przez analize
testow serologicznych, ich metodyke i interpretacje co z kolei dla lekarza
praktyka ma nieoceniong wartos¢ poznawcza 1 praktyczng.

Celem gltownym pracy byta ocena przydatnosci testu Westernblot
IgM/IgG we wczesne] diagnostyce wrodzonej toksoplazmozy. Wszystkie
badane noworodki miaty wykonany test Westernblot w pierwszym miesiacu
zycia. Doktorantka wykazata, ze czulo$é testu Toxoplasma WBIgG/IgM
w odniesieniu do ‘zlotego standardu” jakim jest wykazanie obecnosci swoistych
przeciwciat IgG w 12 miesigcu Zzycia wyniosta 76,9% a swoistos§é 93,5%. U 3
noworodkéw test byt falszywie dodatni a u 9 falszywie ujemny. Co podkresla
zasade, cytuje za Autorka, ,,ze wynik kazdego testu diagnostycznego powinien
by¢ zawsze analizowany cato$ciowo, w swietle wywiadu i1 badan dodatkowych”.
Nie mniej uzyskane wyniki stawiajg test WBIgG/IgM w rzedzie testow
0 wyzszej czutosci anizeli zastosowany w pracy test serologiczny Architekt
Toxo IgM/IgG Abbott. Uzyskane wyniki majg wazng implikacje praktyczna:
mianowicie dodatni wynik testu WB dobrze koreluje ze ,,ztotym standardem”

i1 pozwala na wczesne rozpoznanie wrodzone] toksoplazmozy, oraz
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zastosowanie testu WB w diagnostyce WT ogranicza liczbe interwencji
leczniczych podejmowanych na podstawie obcigzajgcego wywiadu cigzowego.

Autorka na koniec formutuje 4 wazne wnioski, w ktorych 2 i 3 wniosek
wskazuje na duze niedoskonatosci opieki nad cigzarng w Polsce. Diagnostyka
prenatalna WT w naszym kraju nie jest optymalna i nie jest prowadzona zgodnie
z wytycznymi europejskimi (za mata ilo§¢ wykonywanych kontroli
serologicznych, zbyt mata ilo§¢  amniopunkcji  diagnostycznych
1 chemioprofilaktyki, oraz opdzniony czas jej wtaczania, niedoszacowana liczba
zachorowan w Polsce na Toksoplazmoze - Zle prowadzony rejestr zakazen).
Niezmiernie wazny jest wniosek 4, takze dla Recénzenta, ze ,,istnieje potrzeba
aktualizacji schematu postepowania z ciezarng i noworodkiem oraz wyznaczenia
os$rodkéw referencyjnych..” Jak wspomniatam wczesniej Doktorantka w dwéch
rozpisanych diagramach aktualizuje schemat postepowania z ciezarna
i noworodkiem, ktére sa gotowym materiatem do opracowania ogélnopolskiego
standardu dla Konsultantéw i Towarzystw.

PiSmiennictwo w przedstawionej do recenzji pracy zostalo S$wietnie
dobrane, wigkszo$¢ z pozycji zostata opublikowana po 2010 roku.

Oto kilka drobnych uwag 1 pytan Recenzenta, niemajacych wplywu na
merytoryczng zawartos¢ ocenianej pracy.
I. W tabeli 13 Doktorantka wykazata rdznice istotne statystycznie

W parametrze ocena noworodka w skali Apgar w 10 minucie zycia,

przedstawiajac wyniki tej punktacji zaréwno w grupie z wrodzong

1 wykluczona toksoplazmoza jako réwng 10 (zaréwno w miedianie, w 25

175 centylu). Czym uwarunkowana jest ta roznica statystyczna?

ul. Karowa 2 @ 00-315 Warszawa
telefaks: (0-22) 59 66 155 (484) @ e-mail: rbokiniec@wum.edu.pl ® www.szpitalkarowa.pl

[oaris




6

2. Czy noworodki z potwierdzona prenatalnie wrodzona toksoplazmoza (na
podstawie dodatniego wyniku PCR z plynu owodniowego, z objawami
narzagdowymi WT) powinny mie¢ wykonana wczesng diagnostyke
zaproponowanymi testami, czy tez moze by¢ ona odroczona do okresu
poZniejszego? Zakiadajgc, ze wymagaja one i tak kontynuacji leczenia po
urodzeniu przez wiele miesiecy.

3. W badaniu wszystkie noworodki miaty wykonany test Westernblot w
plerwszym miesigcu zycia. W realiach polskich wydaje sie to szybki tryb
wykonania badania. Ale zeby uniknaé niepotrzebnego leczenia test WB
powinien by¢ wykonany zaraz po 7-ej dobie zycia. Czy wedlug
Doktorantki procedura wykonania testu WB powinna przynalezeé¢ do

Oddziatéw Noworodkowych, czy do Osrodkdéw Referencyjnych?

Wylania si¢ wiec obraz bardzo pracowitego naukowca. Gratuluje
Doktorantce i jej opiekunowi Pan dr hab. n. med. Dariuszowi Gruszfeldowi
przedstawionego osiggniecia.

Jestem ogromnie rada i zaszczycona, ze Rada Naukowa Instytutu ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie powierzyla mi recenzje tej pracy,
zwiaszcza, ze pochodzi ona ze znakomitego o$rodka neonatologicznego
w Polsce. Chciatabym tez pokreslié¢, ze szeroka wiedza Pani Doktor Anny
Niezgody w temacie toksoplazmozy jest powszechnie znana.

Obecnie Pani Doktor Anna Niezgoda jest juz uznanym autorytetem
w Srodowisku neonatologicznym w temacie Toksoplazmozy Wrodzone].
Wszyscy korzystamy z konsultacji Pani Doktor.

Pani Doktor zostala zaproszona przez Redaktoré6w merytorycznych

»otandardow opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce” do opracowania
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standardu pt. ,,Toksoplazmoza wrodzona” i jest jego jedyna autorka. Jest to
powdd, dla ktérego recenzja przedstawianej pracy nie byla latwa.

Reasumujgc uwazam, ze recenzowana praca jest w pelni dojrzalg
i spetniajgcg wszelkie wymogi ustawowe rozprawa na stopien doktora nauk
medycznych. Pragne jeszcze raz podkreslié, ze wykazuje ona duzg przydatnosé
poznawczg 1 praktyczna.

Potgczenie ciekawosci Autorki z wysokim poziomem umiejetnosci
lekarskich, z wiasciwie wybranym przedmiotem badania, poprawnym
warsztatem badawczym, dato zamierzony rezultat.

Wnosze wigc do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka” o dopuszczenie lekarz Anny Niezgody do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego i wnioskuje o przyznanie zastuzonego wyréznienia.

Wryniki przeprowadzonego badania przez Panig Doktor moga mie¢ wptyw

na zdrowie Polakdéw.
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