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Kita jest ogoélnoustrojowa choroba zakazng wywotang przez kretka bladego (Treponema
pallidum), przenoszong gléwnie poprzez kontakty seksualne. Mozliwa jest rowniez droga
transmisji przeztozyskowej, rzadko transfuzja zakazonej krwi lub przeszczep zakazonych
narzadow. Rocznie na §wiecie odnotowuje si¢ ok. 12 milionéw nowych zachorowan na kitg, z
czego niemal 2 miliony dotyczy kobiet w cigzy. Wedlug raportu Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego rocznie w Polsce diagnozuje si¢ ok. 1500 przypadkéw kily nabytej. Jednakze, jak
stusznie podkresla Doktorantka we wstepie dysertacji, analizy epidemiologiczne niewatpliwie
sa niedoszacowane, a dane wskaznikow zakazenia wsrod kobiet cigzarnych nie sg uwzgledniane
w raportach. Przypuszcza si¢, ze przede wszystkim na skutek niedostatecznej zglaszalnosci
zachorowan roczna liczba przypadkoéw kity nabytej moze wynosi¢ nawet 10 000. Infekcja moze
mie¢ wieloletni przebieg z okresami objawowymi i bezobjawowymi, prowadzac do cigzkich
zmian narzagdowych. Przebieg zakazenia moze by¢ zmienny 1 jest wynikiem interakcji kretka
bladego z odpowiedzia ukladu immunologicznego. Nalezy podkreslié, ze zakazenie
przeniesione na ptod przez zakazong kobiete ciezarna, jesli jest nierozpoznane i nieleczone lub
leczone niewtasciwie, prowadzi az w */4 przypadkéw do poronien i urodzenia martwego ptodu.
Dlatego tez kila w ciazy pozostaje istotnym problemem nie tylko zdrowotnym, ale rdwniez
ekonomicznym 1 spotecznym. Pomimo dostepnego, skutecznego i taniego leczenia, jakim jest
penicylina, oraz dostgpnosci badan diagnostycznych nadal wiele przypadkow pozostaje
niezdiagnozowanych. W zwiazku z niewydolnym systemem raportowania danych o kile w
cigzy, doktadna skala problemu nie jest znana. Szacuje si¢, ze czgsto$¢ wystepowania kity u
cigzarnych na §wiecie w 2016 r. wynosita 0,69%, co daje globalny wskaznik kity wrodzonej 473
na 100 000 urodzen zywych. Z kolei w Polsce w 2014 roku zgtoszono 20 noworodkow z kila
wrodzong, w 2020 roku tylko szes¢. Jak podkreslono w niniejszej pracy doktorskiej, cigza ma

niewielki wptyw na obraz kliniczny



kity, ale zakazenie kretkiem bladym moze mie¢ ogromne znaczenie na przebieg cigzy, gdyz wigze si¢ z
ryzykiem przeztozyskowej transmisji, a niezdiagnozowane i nieleczone prowadzi do szeregu powiktan
u dziecka. Jak dotad nie opisano doktadnie procesow immunologicznych i zaleznosci jakie zachodzg u
kobiet ciezarnych z kita, dlatego tez tematyka podj¢ta przez Doktorantke jest bardzo aktualna i ma wazne
implikacje poznawcze dla wspodtczesnej syfilidologii. Wiadomo, ze wystepujace w ciazy przekrwienie
szyjki macicy i kruchos$¢ bton §luzowych zwigkszaja ryzyko infekcji kretkiem bladym. Obserwuje sie,
ze u kobiet cigzarnych leczonych z powodu kily odpowiedz serologiczna na leczenie nastgpuje wolniej
w pordéwnaniu do chorych nieci¢zarnych, co budzi ogromny niepokoéj pacjentki i lekarza prowadzacego.
Za nieprawidlowg odpowiedz serologiczng na leczenie uznaje si¢ brak co najmniej 4-krotnego obnizenia
si¢ miana odczynu niekretkowego w pordwnaniu do warto$ci sprzed leczenia, ocenianego w 6. miesigcu
od zakonczenia terapii. U kobiet niebedacych w ciazy wykazano, ze szybsza odpowiedz serologiczna na
leczenie kity wczesnej wigze si¢ z nasileniem odpowiedzi prozapalnej w pierwszym okresie zakazenia,
a tendencja do surowiczooopornosci wydaje si¢ by¢ zwigzana z przewaga mechanizmow regulatorowych
w odpowiedzi na zakazenie kretkiem bladym. Szacuje sig, ze zjawisko to moze dotyczy¢ ponad 20%
pacjentdéw leczonych z powodu kity wczesnej. Przyczyn nieprawidlowej odpowiedzi serologicznej na
leczenie kily jest wiele, ale nadal nie zostaly one w petni wyjasnione. Majac na uwadze, ze w ujeciu
immunologicznym cigza jest polprzeszczepem z przewaga mechanizmow regulatorowych, interesujace
wydaje si¢ poszukiwanie zaleznos$ci pomigdzy zmianami immunologicznymi w ¢igzy a odpowiedzig na
leczenie kily wczesnej u cigzarnych.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska napisana jest w sposob przejrzysty, obejmuje
60 stron 1 ma uktad typowy dla dysertacji doktorskich. Sktada si¢ z nast¢pujacych gtownych
rozdzialow: Wprowadzenie, Cele pracy i hipotezy badawcze, Materiat i metody, Wyniki,
Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim, Spis rycin 1 tabel,
Pismiennictwo. Dysertacja zawiera 10 rycin 1 11 tabel, ktére bardzo dobrze dokumentujg
przeprowadzone przez Doktorantke badania. Autorka cytuje 115 pozycji wtasciwie dobranego
pismiennictwa. Na przeprowadzenie badan uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie (nr 1072.6120.142.2017 z dn. 30 listopada 2017 r.).

We wstepie pracy Doktorantka szczegdélowo przedstawita aspekty epidemiologiczne,
kliniczne 1 diagnostyczne kily, w tym rowniez mechanizmy odpowiedzi humoralnej i
komorkowej. Autorka podkreslita, iz u ci¢zarnych odpowiedz serologiczna na leczenie zachodzi
wolniej. Kolejne rozdzialy pracy zostaly po§wiecone omowieniu zjawisk immunologicznych w
cigzy i ich potencjalnemu wpltywowi na przebieg kity oraz odpowiedzi kliniczno-serologicznej
na jej leczenie, szczegdlnie u cigzarnych. Doktorantka stusznie wskazata potrzebe petniejszego
poznania powigzan mechanizmoéw immunologicznych w cigzy z odpowiedzig na leczenie, co
moze zoptymalizowaé standardy opieki medycznej nad takimi pacjentkami. Zawarte we
wprowadzeniu wyczerpujace informacje $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu
merytorycznym Autorki 1 stanowig dobry punkt wyjscia do badan wilasnych oraz ich

interpretacji, podjetej w dalszej czesci rozprawy.



W rozdziale ,,Cele pracy” Doktorantka prezentuje hipotezy badawcze oraz przedstawia jasno
okreslone nastgpujace cele:
a. ocena stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi komérkowej zapalnej (IFN-Y, IL-4) i
regulatorowej (IL-10, TGF-P) w surowicy krwi pacjentek z kilg wczesng w cigzy i tych
nieci¢zarnych
b. ocena st¢zenia cytokin typowych dla wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (TNF-a,
IL1 P) w surowicy krwi pacjentek z kitg wezesng w cigzy i tych niecigzarnych
C. analiza korelacji pomigdzy st¢zeniami analizowanych cytokin a wybranymi parametrami
laboratoryjnymi i klinicznymi
d. ocena czasu do prawidlowej odpowiedzi serologicznej po leczeniu kity wczesnej u
pacjentek bedacych i niebedacych w ciazy w momencie podejmowania leczenia kity
e. analiza wptywu leczenia kily penicyling na przebieg cigzy i stan zdrowia noworodka

W rozdziale ,,Materiat i metody” Autorka charakteryzuje grupg badang, ktéra stanowity
24 pacjentki z kita wczesng (Il okresu lub utajong), w tym 14 pacjentek cigzarnych.
Szczegotowo przedstawiony plan badania oraz opis metod diagnostycznych i opracowanie
statystyczne uzyskanych wynikéw nie budza zadnych zastrzezen.

Wyniki pracy zostaly w bardzo przejrzysty sposob zebrane w podrozdziatach i
zobrazowane graficznie, co utatwia czytelnikowi odbior.

W dyskusji Doktorantka szeroko omawia i porownuje uzyskane wyniki wiasne z
danymi z piSmiennictwa, co $wiadczy o Jej ugruntowanej wiedzy w tej tematyce. Uwazam, ze
przeprowadzany comiesigczny ultrasonograficzny monitoring ptodu jest bardzo cennym
elementem przeprowadzonych badan. Autorka dojrzale i ostroznie zwraca uwage na
przydatno$¢ tej metody we wczesnej diagnostyce nieprawidlowosci zwigzanych z kitg
wrodzong.

Na podstawie uzyskanych wynikow lek. Agnieszka Kotlarz wysungta nastgpujace pigé
wnioskow, ktore sa zgodne z celami pracy:

1. Pacjentki ci¢zarne z kila w porownaniu do pacjentek z kila niebedacych w ciazy
charakteryzowaly si¢ istotnie statystycznie wyzszym stezeniem cytokin typowych dla
odpowiedzi regulatorowej (IL-10 i TGF-P) zaréwno przed leczeniem penicyling, jak i 6 miesigcy
po jego zakonczeniu.

2. Stezenia IFN-Y, TNF-a, IL-4 i IL-1p nie byty istotne statystycznie w grupach pacjentek z
kita bedacych i niebgdacych w cigzy, zarowno w momencie diagnozy, jak i w wyniku
zastosowanego leczenia.

3. W wyniku leczenia penicyling, st¢zenia cytokin typowych dla odpowiedzi regulatorowej
ulegty istotnemu obnizeniu zardowno w grupie pacjentek z kitg w cigzy, jak i grupie zakazonych,
ale niecigzarnych. Pacjentki nieci¢zarne znamiennie statystycznie szybciej osiggalty prawidlowa

odpowiedz serologiczng na leczenie w poréwnaniu do pacjentek ciezarnych.



4. W grupie pacjentek ci¢zarnych z kilag wyzsze wyjsciowe miano odczynu RPR korelowalo
z szybsza odpowiedzig serologiczng na leczenie.

5. Leczenie kity w cigzy penicyling benzatynowa jest skuteczne i bezpieczne, zarowno dla
cigzarnej, jak i dla noworodka. U zadnego z noworodkow, urodzonego zaréwno przez matki z
prawidtowa jak i nieprawidtowa odpowiedzig serologiczng na leczenie kity, nie stwierdzono

klinicznych, ani laboratoryjnych cech sugerujacych rozpoznanie kity wrodzone;.

Podsumowujac, oceniam prace doktorska lek. Agnieszki Kotlarz pt. "Odpowiedz
serologiczna na leczenie kity wczesnej u kobiet w ciqzy” pod kierunkiem promotora dr hab. n.
med. Macieja Pastuszczaka bardzo wysoko z uwagi na warto§¢ poznawcza i1 praktyczng
uzyskanych wynikow. Realizacja zatozonych celow badawczych, poprawnie zastosowane
metody diagnostyczne i statystyczne, a takze dojrzata interpretacja, wskazuja, ze Doktorantka
jest osoba umiejaca zaplanowaé i rzetelnie przeprowadzi¢ badanie naukowe, prawidtowo
wyciggng¢ wnioski i krytycznie oméwi¢ uzyskane wyniki. Pozostaje nam oczekiwaé na
opublikowanie uzyskanych wynikéw badan, niewatpliwie w wysokopunktowanych
czasopismach.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszystkie warunki okreslone w
ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki z p6zniejszymi zmianami. Niniejszym mam zaszczyt przedlozy¢
Wysokiej Radzie Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie lek.
Agnieszki Kotlarz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczes$nie ze wzgledu na
wysoka warto$¢ podjetego tematu, staranno$¢ przeprowadzonych badan oraz istotne implikacje

naukowe i kliniczne, zwracam si¢ z prosba o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Bialystok, 21.03.2022 Dr hab. n. med. Anna Baran



