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rozprawy doktorskiej lek. Marzeny Michalak-Kloc

pt. ,Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu jako czynnik

wplywajacy na wczesne powikiania skrajnego wczesniactwa”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Barbara Krélak-Olejnik

Noworodki urodzone skrajnie przedwczesnie narazone sg na wiele powikian
wczesnych | péznych. Istnieje wiele czynnikow, ktére pogarszajg rokowanie tych dzieci.
Wsréd tych czynnikéow istotnym jest ptodowe ograniczenie wzrastania (fetal growth
restriction, FGR). Etiologia tego zaburzenia moze by¢ r6zna. Mozemy mie¢ do czynienia
z wczesng i pdzng postacia FGR, w zaleznosci od tego czy objawy byly obserwowane
przed 32 czy po 32 tygodniu cigzy. W sytuacji gdy noworodek rodzi sie z za matg masa
ciata do wieku ptodowego (ponizej 10 centyla masy naieZnej do wieku) to zazwyczaj
mozemy rozpoznac ograniczenie wzrastania wewnatrzmacicznego (intrauterine growth
restriction, IUGR), ale nie zawsze. Dziecko moze by¢ konstytucjonalnie mate, czyli
osiggneto swojg zaprogramowang mase ciata. To wiasnie ginekolodzy potoznicy
monitorujgc cigze i sprawdzajgc dobrostan ptodu mogg odpowiedzie¢ na pytanie, czy
dziecko rodzi sie z FGR.

Praca doktorska lek. Marzeny Michalak-Kloc obejmuje 109 stron fgcznie z
bibliografig, spisami rycin i tabel oraz streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.
Struktura pracy jest poprawna. Poszczegolne czesci pracy sg przygotowane w sposob
wymagany dla rozpraw doktorskich.
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W 25-stronicowym ,Wstepie” Doktorantka obszernie opisata problematyke
wczesniactwa oraz wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu. Jednak juz we
wstepie jak i w dalsze] czeSci rozprawy znajduje niescistosci dotyczace definicji
ograniczenia wzrastania wewnatrzmacicznego. Na stronie 16 autorka podaje, cytuje, ze
~wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu jest powiktaniem cigzy, prowadzgcym
do urodzenia dziecka o masie ciata znajdujacej sie ponizej 10. centyla dla danego wieku
ptodowego.” Tymczasem jest to definicja dziecka urodzonego z masg ciata za matg do
wieku ptodowego (SGA, small for gestational age) i ta definicja nie jest tozsama z
definicjg IUGR. Co zresztg w dalszej czesSci pracy Autorka zauwaza. Ta niesScistosé
niewatpliwie wptyneta na catg rozprawe, omowie to w dalszej czesci niniejszej recenz;ji.
Kontynuujgc zagadnienie terminologii warto wspomnie¢, co zresztg Doktorantka na str.
22 czyni, ze aktualnie preferowanym terminem uzywanym w potoznictwie jest ptodowe
ograniczenie wzrastania (FGR, fetal growth restriction) zamiast IUGR. Termin oraz
ujednolicona definicja tego zaburzenia zostata wprowadzona przez miedzynarodowy
zespot ekspertow w 2016 roku. Piszgca recenzje jest zdania, ze FGR (dawniej IUGR) to
rozpoznanie pofoznicze. Brak Scistych kryteriow rozpoznania tej nieprawidiowosci po
urodzeniu dziecka. Natomiast nalezy przyznaé, ze w najnowszych Standardach opieki
nad noworodkiem w Polsce (2021) termin IUGR jest nadal uzywany.

Czytelno$¢ wstepu znacznie poprawia wiele rycin, w wigkszosci stworzone przez
Doktorantke, co zastuguje na duze uznanie.

Zgodnie z tytutem pracy oraz informacjami podanymi na str. 39 giéwnym celem
pracy jest ocena wplywu wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania pftodu na
wczesne powiktania skrajnego wczesniactwa. Dalej w metodologii czytamy, ze do
badania zostaty wigczone noworodki urodzone ponizej 32 tygodnia cigzy. Natomiast we
wstepie (str. 16) za noworodki skrajnie przedwczesne Autorka uznaje te urodzone
ponizej 32 tygodnia cigzy. Warto ujednolici¢ definicje. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10
skrajne wczesniactwo (P.07.2) to noworodki urodzone ponizej 28 tygodnia cigzy. Do
grupy badanej wigczono noworodki urodzone miedzy 22 a 32 tygodniem cigzy. Grupa
dzieci urodzonych pomiedzy 22 a 25 tygodniem cigzy to specyficzna populacja o
niekorzystnym rokowaniu i warto bytoby przeanalizowac¢ te grupe osobno, albo wytgczy¢

z analizy chociazby te urodzone w 22 tygodniu cigzy. Nie znajduje doktadnych informacji
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ile byto takich dzieci. Warto te informacje zamiesci¢. Chociaz na stronie 51 podano
rozktad procentowy noworodkéw zgodnie z tygodniem urodzenia. Na stronie 50 w
wynikach mamy podany sredni wiek dziecka. Jaka byta mediana?

Kontynuujgc analize rozdziatu dotyczacego metodologii czytamy, ze kryterium wigczenia
stanowita adekwatno$¢ masy ciata urodzeniowej do wieku ptodowego, a wiec trzymajac
sie obowigzujgcych definicji Autorka bada jak urodzeniowa masa ciata za mata do wieku
ptodowego (SGA) wptywa na wczesne powiktania u noworodkéw urodzonych ponizej 32
tygodnia cigzy. Chcgc by¢ precyzyjnym, to wiaénie te informacje powinien zawiera¢ tytut
pracy. Autorka zna i dobrze rozréznia wspomniane przeze mnie definicje, bo sama pisze
o tym np. na stronie 42.

Znajduje drobne niescistosci w metodologii dotyczace definicji choréb i stanéw jak np. na
str. 46 definicja matoplytkowosci, dalej na stronie 81, w dyskusji widzimy informacje, ze
ciezkg matoptytkowo$C rozpoznano przy liczbie ptytek ponizej 100 000/ul. Kolejne
zagadnienia wymagajgce wyjasnienia to: rozpoznanie hiperglikemii przy poziomie
glikemii byt powyzej 150 mg/dl, rozpoznanie cholestazy przy wartosci bilirubiny
bezposredniej >2 mg/dl.

Wyniki przedstawiono w kolejnym rozdziale, na 22 stronach w sposéb logiczny i
usystematyzowany. Udokumentowano je 2 rycinami oraz 68 tabelami. Analizujgc wyniki
zwraca miedzy innymi uwage niski procent dzieci poddanych sterydoterapii prenatalnej —
peing otrzymato tylko 32% w grupie nieSGA oraz 57% w grupie SGA. To bardzo wazna
informacja ptyngca z tej pracy, ktéra wymaga przedyskutowania z ginekologami
potoznikami, ktérzy opiekowali sie tymi ciazami. Dalej mojg uwage zwrocita duza
czestos¢ wystepowania krwotokéw ptucnych — 12% w grupie SGA i 4% w SGA.
Hipoglikemia to kolejne czeste powiktanie w grupie badanych dzieci (odpowiednio 38% i
14%). To duzo uwzgledniajgc standard postepowania z takimi dzieémi, zgodnie z ktérym
staramy sie natychmiast wigczy¢ zywienie pozajelitowe, ktore hipoglikemii zapobiega.

W analizie statystycznej Doktorantka analizuje zwigzek miedzy niepeing steroidoterapig
a wybranymi schorzeniami np. krwotokiem ptuc. A co z sytuacjg gdy sterydéw nie
podano matce w ogole. Proponuje uzupetni¢ dane o te analizy.

Doradzatabym zamieszczenie na koncu rozdzialu podsumowania najwazniejszych

wynikbw np. tych istotnych statystycznie, co istotnie poprawitoby czytelnosé i
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zrozumienie danych.

Dyskusja obejmuje 17 stron i jest bardzo dobrze przeprowadzona. Doktorantka
dokfadnie omawia swoje wyniki porownujac je z wynikami innych autoréw. Doskonale te
dane interpretuje. Przedstawia i opis(uje réwniez rzadziej omawiane zagadnienia jak np.
na stronie 85 zespot ponownego odzywienia (refeeding syndrome). Sposéb prowadzenia
dyskusji wskazuje na duze doswiadczenie kliniczne Autorki. Dyskusja ponownie
wskazuje, ze Autorce znane $3 nowe zagadnienia dotyczace ptodowego ograniczenia
wzrastania. W dyskusji na stronie 87 i dalej ponownie szeroko opisuje problematyke
FGR. Doktorantka stusznie zwraca uwage, ze wyniki Jej opracowania pomogg w dyskus;ji
Z rodzicami wcze$niakow z SGA. Sama wskazuje, ze warto bytoby prowadzié dalszg
obserwacje rozwoju tych dzieci oraz, ze wskazane bytoby przeprowadzenie duzych
wieloosrodkowych badan dotyczacych tego tematu.

Formutujgc wnioski zalecitabym jednak wiekszg powsciagliwosé, gdyz tak mocne
stwierdzenia trudno oprzeé¢ na tak niewielkiej grupie badanej (42 noworodki z FGR).
Natomiast przedstawione wnioski odpowiadajg wskazanym w badaniu celom
szczegotowym i majg istotng wartoé poznawczg i praktyczng.

Piémienhictwo obejmuje 140 pozycji, odpowiednio dobranych i wykorzystanych w
pracy. Zaleta doboru pismiennictwa sg liczne cytowania artykutow z prestizowych
zagranicznych czasopism medycznych.

Strona edytorska pracy jest staranna. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia
formutowania i rozwiazania aktualnego problemu badawczego, uzyskata interesujgce
wyniki oraz przedstawita dobra znajomos¢ problematyki prbwadzonych badan. Rozprawa
jest dobrze przygotowana pod wzgledem stylistycznym. Znajduje pojedyncze btedy
edytorskie.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci pracy. Doktorantka uzyskata cenne
informacje, ktére mogg pomoéc w podejmowaniu decyzji klinicznych przez zaréwno
lekarza ginekologa potoznika jak i pediatre neonatologa. Zalecatabym jednak
ujednolicenie terminologii oraz rozwazenie modyfikacji tytutu pracy.
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Podsumowujac, Doktorantka dobrze opanowata umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Rozprawa doktorska lek. Marzeny Michalak-Kloc
spetnia warunki okresione w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2028 poz. 1668).

Przedstawiona rozprawe doktorska oceniam pozytywnie i wnosze do
Wysokiej Rady Dyscyplin Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Marzeny Michalak-Kloc do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. lwona Sadowska-Krawczenko, profesor UMK
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