Warszawa, 26.08.2024

Prof. hab. n. med. Marzena Debska UNIWERSYTET MIKOLAIA KOPERNIKA W TORUNIU
Klinika Potoznictwa i Perinatologi 28. 08. 104

Dziekanat Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Paristwowy Instytut Medyczny MSWIA L2 oo

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Dziekan
wizialy Nayd Lariey

prof dy fiab. Alina Borkow

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Wojciecha Flisa

»Poréwnanie skutecznosci dwoch schematow preindukcji i indukcji porodu
opartych na doustnych analogach prostagiandyny E1 oraz cewniku
jednobalonowym Foley’a, u pacjentek w cigzy donoszonej”

Promotor: dr. hab. n. med. i n. o zdr. Macieja Wiladystawa Socha, prof. UMK

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. Wojciecha Flisa jest poréwnanie
dwoch schematéw preindukciji i indukcji porodu.

Bezpieczny, satysfakcjonujgcy poréd stanowi jedno z kluczowych zagadnien
aktualnego potoznictwa. W zwigzku z rozwojem cywilizacyjnym, prowadzacym do
gwattownego rozwoju perinatologii, nadrzednym celem tej gatezi nauki staje sie

minimalizowanie mozliwych powiktan matczynych oraz ptodowych, a co za tym idzie




- poprawa wynikéw matczyno-ptodowych. Dodatkowym, niezwykle waznym,
aspektem poprawy wynikow perinatalnych jest proba dazenia do porodu, ktéry
subiektywnie, przez pacjentke i towarzyszacs jej bliskg osobe, oceniany pozytywnie.
Mozna to osiagng¢ miedzy innymi dzieki wdrozeniu procedury preindukc;ji i indukgiji
porodu, ktéra zaliczana jest aktualnie do najpowszechniej stosowanych interwenc;ji
potozniczych w Swiatowym standardzie opieki okotoporodowej. Postepowanie to,
podejmowane jest w celu minimalizowania mozliwych powiktan zaréwno matczynych,
jak i ptodowych, a jej nadrzednym celem jest poprawa wynikéw perinatalnych. Temat
bezpiecznej, skutecznej i efektywnej indukcji porodu pozostaje przedmiotem
szerokiej dyskusji wérdd potoznikow. Dlatego tez, niezmiernie cieszy mnie, ze temat
preindukgji i indukcji porodu jest przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Wojciecha Flisa
dotyczy poréwnania dwéch najbardziej popularnych oraz najczesciej stosowanych
schematow indukcji oraz preindukcji porodu. Autor poréwnat skuteczno$¢ kliniczng
schematu preindukciji i indukcji porodu z zastosowaniem cewnika Foley’a oraz
schematu preindukciji i indukcji porodu z zastosowaniem doustnych analogéw
prostaglandyny E1.

Niewatpliwie, temat pracy uwazam za niezwykle aktualny, wazny, a przede
wszystkim, za istotny klinicznie.

Recenzowana rozprawa doktorska ma forme liczacej 90 stron monografii
podejmujgcej oryginaing prace naukowg. Rozprawa przygotowana jest w sposob
bardzo spojny oraz staranny. Sktada sie z typowych (zgodnych z wymogami
redakcyjnymi) rozdziatow: Wstep, Cele i hipotezy badawcze, Metodologia, Wyniki,
Dyskusja, Whnioski, Streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim, Bibliografia oraz

Zatgczniki. Zawiera 2 ryciny oraz 19 tabel.




Wstep stanowi spojne oraz aktualne wprowadzenie do podjetego tematu
badawczego. W poczatkowych podrozdziatach wstepu, Autor przedstawia
wprowadzenie do tematu z wyszczegolnieniem zagadnien epidemiologicznych
dotyczacych indukcji porodu. Dalsze czesci wstepu poswiecone sg gruntownej
analizie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego zaréwno histologii szyjki macicy, jak
réwniez biochemii oraz biologii molekularnej procesoéw jej dojrzewania.

Og6t zmian zachodzacych w trakcie dojrzewania szyjki macicy, w Swiatowe]
literaturze, opisywany jest jako zespét wieloczynnikowych proceséw, ktére podlegajg
wielopoziomowej regulaciji biologicznej. Autor doktadnie i skrupulatnie poddaje
analizie wigkszo$¢ proceséw biochemicznych zachodzacych w trakcie przemian
okotoporodowych szyjki macicy, z wyszczegéinieniem czynnikow regulacyjnych na
najbardziej ztozonym poziomie. Nalezy zdecydowanie podkreslié, ze podrozdziaty
opisujgce dojrzewanie szyjki macicy sporzagdzone s3 niezwykle szczegotowo i
merytorycznie w oparciu o najnowszg literature. Dodatkowo, biorac pod uwage
dotychczasowy dorobek naukowy Doktoranta, mozna stwierdzi¢, ze posiada On
gruntowng wiedze dotyczgcg biochemii szyjki macicy. Tak dokiadna analiza
powyzszych zagadnien jednoznacznie przemawia za gruntownym przygotowaniem
merytorycznym Autora do podjgtego tematu badawczego. Koncowe podrozdziaty
wstepu opisujg aspekty preindukcji i indukeji porodu w ujeciu bardziej klinicznym, z
wyszczegolnieniem skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania mozliwych metod
indukcji porodu.

Rozdziat pt. ,Cele i hipotezy badawcze” Autor trafnie opisuje (a takze
uzasadnia) temat podjetego badania, z jednoczesnym szczegétowym opisem hipotez
badawczych oraz celéw. Poniewaz Autor analizuje wiele aspektow indukcji oraz

preindukcji porodu, cele badawcze podzielone zostaty na pierwszorzedowe oraz




drugorzgdowe. Taka organizacja rozdziatu pozwala zapoznac¢ sie z tokiem myslenia
Autora, a takze spojnie klasyfikuje tre$é rozprawy.

Rozdziat ,Metodologia” stanowi bardzo skrupulatne odtworzenie
prowadzonego badania. Badanie miato charakter jednoosrodkowego,
prospektywnego, randomizowanego badania, ktére przeprowadzono w Oddziale
Polozniczo-Ginekologicznym Szpitala $w. Wojciecha w Gdansku, COPERNICUS
Podmiot Leczniczy Spétka z 0.0. w terminie 10.11.2023 — 15.02.2024 r. Badanie
uzyskato aprobate komisji Komisje Bioetyczna (opinia nr KB — 46a/23) dziatajgcg
przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Gdansku.

Grupe badawczg stanowito 200 pacjentek (po 100 pacjentek w kazdej grupie)
posiadajgcych wskazania do indukgiji i preindukcji porodu. Z zachowaniem zasad
randomizacji 1:1, przydzielono 100 pacjentek do grupy otrzymujgcej poddanej
preindukcji i indukcji porodu cewnik Foley'a (metoda mechaniczna) oraz 100
pacjentek do grupy poddanej preindukcji i indukcji porodu doustnymi analogami
prostaglandyny E1 (metoda farmakologiczna). Kazda z pacjentek, biorgca udziat w
badaniu, wyrazita pisemna, $wiadomg zgode na udziat w badaniu.

Autor szczegétowo opisat sposéb procedowania kazdego z badanych
schematow preindukgii i indukcji porodu, a takze nastepne etapy procesu indukcji
porodu z zastosowaniem dozylnego wlewu z oksytocyna. W nastepnych akapitach,
Doktorant szczeg6towo opisat sposéb oraz rodzaj pozyskiwanych danych
badawczych. W podrozdziale ,Analiza statystyczna danych” opisat prawidtowo
wykorzystane testy statystyczne. Podsumowujgc, autor skrupulatnie opisat metodyke
badan, zastosowane narzedzia badawcze oraz przebieg badania — metodologie

przeprowadzonego badania uwazam za w petni adekwatna.




Rozdziat ,Wyniki” sktada sie z 18 tabel podsumowujgcych uzyskane wyniki.
Pod kazdg z tabel znajduje sie takze opis wynikow. Zastosowany podziat
zdecydowanie utatwia lekture oraz zapoznanie sie z wynikami. Tabele sporzadzone
sg bardzo przejrzyscie i czytelnie. Kazda z tabel ocenia inng zmienng. Poczatkowe
tabele (Tabela 2, 3 oraz 4) przedstawiajg poréwnywane grupy pod wzgledem
charakterystyki demograficznej i klinicznej. Nastepne tabele, w sposéb niezwykle
szczegOtowy, opisujg porownywane grupy pod wzgledem konkretnych, badanych
zmiennych takich jak: odsetek porodéw pochwowych oraz cieé¢ cesarskich (z
uwzglednieniem wskazan do ciecia cesarskiego), odsetek porodéw w konkretnych
(zatozonych w projekcie badania) ramach czasowych, czas poszczegoinych stadiow
porodu, okotoporodowa utrata krwi, stosowanie $rédporodowego znieczulenia,
obrazenia drég rodnych powstate w trakcie porodu, stan urodzeniowy noworodka,
gazometria krwi tetniczej itd.

Nalezy podkresli¢, ze Autor bada oraz ocenia wiele zmiennych zwigzanych z
preindukcjg i indukcjg porodu, co niewatpliwie podnosi warto§¢ merytoryczng
rozprawy. Pragne takze zwréci¢ uwage, Zze oceniono nie tylko parametry
skutecznosci stosowanych protokotow indukgiji i preindukcji porodu, lecz takze
zmienne opisujgce bezpieczenstwo stosowania danego protokotu (np. ocena stanu
urodzeniowego noworodka, utrata krwi lub koniecznos¢ podejmowania dodatkowych
dziatan potozniczych).

W oparciu o przeprowadzone badanie Autor wysnut wazne wnioski kliniczne.
Po pierwsze, wykazat on, Zze oba protokoty indukcji porodu - z uzyciem metod
mechanicznych (oparty na jednobalonowym cewnikiem Foley'a) oraz
farmakologicznych (oparty na doustnym Mizoprostolu) wykazujg taka samg

skuteczno$¢ kliniczng. Drugi i rownie wazny wniosek, to, Ze zastosowanie badanych




schematoéw indukcji porodu nie zwieksza odsetka cig¢ cesarskich, a takze nie
prowadzi do zwiekszenia odsetka zakonczenia cigzy cieciem cesarskim z powodu
braku postepu porodu lub z powodu zagrazajgcej zamartwicy ptodu. Protokdt indukgji
porodu z uzyciem metod farmakologicznych (Mizoprostol), w poréwnaniu do
protokotu indukgji porodu z uzyciem metody mechanicznej (cewnik Foley'a)
doprowadzat do szybszego porodu, ktory czesciej wystapit w ciggu 24 godzin,
podczas gdy protokét indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (cewnik
Foley’'a) oraz protokét oparty na metodzie farmakologicznej (doustny Mizoprostol) tak
samo skutecznie prowadzit do dojrzewania szyjki macicy. Zastosowanie badanych
protokotéw indukcji porodu nie zwiekszyto odsetka pochwowych porodéw
zabiegowych. Stosowanie zaréwno cewnika Foley’a, jak i doustnego Mizoprostolu w
preindukc;ji i indukcji porodu cechowato sie wysokim profilem bezpieczenstwa
klinicznego

Dyskusja niewatpliwie jest atrybutem rozprawy. Rozdziat ten zostat
gruntowanie przemyslany i rzeczowo napisany. W dyskusji, Autor bardzo trafnie
analizuje i interpretuje uzyskane wyniki badawcze oraz poréwnuje je z aktualng
literaturg i doswiadczeniem klinicznym. Wartoscig dodang jest takze analiza
uzyskanych danych w kontekscie satysfakcji porodowej pacjentek (np. analiza
dotyczaca odsetkéw stosowania analgezji srédporodowej).

Warto podkresli¢, ze w koncowych akapitach dyskusji, Autor rzetelnie
przedstawia mozliwe ograniczenia badania, co niewatpliwie Swiadczy to o dojrzatosci
naukowej Doktoranta.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz przeprowadzonej dyskusji, Autor

sformutowat 6 wigzacych wnioskow, ktére sg w petni spéjne z celami rozprawy.




Bibliografia manuskryptu jest aktualna, tematycznie prawidtowo dobrana,
posiada prawidtowy format i sktada si¢ z 244 anglojezycznych publikacii. Cytowania
poszczegdlnych pozycji zostaty prawidtowo rozlokowane w manuskrypcie.
Streszczenia (w jezyku polskim oraz angielskim) spéjnie odzwierciedlajg tres¢
rozprawy.

Recenzowang rozprawe doktorskg oceniam jako bardzo wartosciowg prace
naukowg opartg o gruntownie przemyslany i przeprowadzony projekt badawczy.
Pragne zaznaczy¢, ze praca posiada znaczne implikacje kliniczne, a uzyskane wyniki
(oraz wyciggniete wnioski) moga niewatpliwie przelozy¢ sig na codzienng praktyke

potoznicza.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Wojciecha Flis stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a lek. Wojciech Flis wykazat si¢
znaczng wiédzq teoretyczng w dyscyplinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
oraz posiada umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia badan. Majac
powyzsze na uwadze, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Wojciecha
Flisa do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie, zwracam si¢
z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej, co motywuje wysokim
poziomem merytorycznym rozprawy, rzeczowymi implikacjami klinicznymi oraz

duzym dotychczasowym dorobkiem naukowym Doktoranta.
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