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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarza Marzeny Michalak-Kloc pt.: ,,Wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu jako

czynnik wplywajgcy na wezesne powiklania skrajnego wezesniactwa”.

Ostatnie potwiecze przyniosto najwiekszy spadek umieralnosci niemowlat i dzieci, ktory
niewatpliwie zwigzany jest z rozwojem neonatologii i mozliwosciami ratowania najbardziej
niedojrzatych noworodkéw. Tak naprawde, tak szybki postgp neonatologii w ciggu zaledwie
¢wiercwiecza byt zwigzany miedzy innymi z zastosowaniem najnowszych zdobyczy techniki. To
pozwolilo na uzycie doktadniejszych i skuteczniejszych form wsparcia oddechu, prowadzenia
bardziej zoptymalizowanego, o wyzszym indeksie kalorycznym zywienia, zardéwno poza jak i
dojelitowego, zastosowania dokladniejszego i cigglego monitorowania parametréw zyciowych,
no i w koncu mozliwos¢ przeprowadzania inwazyjnych procedur u tak niedojrzalych pacjentow.
Oprécz samego wczesniactwa zaburzenie wzrastania wewngtrzmacicznego stanowi dodatkowe
wyzwanie kliniczne i odpowiada za gorsze wyniki przezywalnosci i zachorowalnosci w tej
grupie dzieci. Nalezy tutaj wspomnieé¢, ze wyniki badan ostatniej dekady wykazaly, ze
zaburzenia wzrastania wewngtrzmacicznego zwigkszaja ryzyko wystepowania chordb
cywilizacyjnych w okresie Zzycia dorostego takich jak: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,

hiperlipidemia, otylos¢, czy chordb ze spektrum autyzmu. Dzigki tym badaniom udato sig



rowniez okresli¢ prenatalne czynniki ryzyka wystapienia wewnatrzmacicznego ograniczenia
wzrastania (IUGR) a badania nad rolg okresu przedkoncepcyjnego na wystgpowanie [UGR nadal
trwajg.

Wobec tej sytuacji doktorantka stusznie okreslifa temat swojej rozprawy doktorskiej,
ktorej celem bylo przedstawienie zagadnienia wewngtrzmacicznego zaburzenia wzrastania jako
czynnika ksztaltujacego powiklania skrajnego wezesniactwa. W celach szczegétowych swojej
rozprawy doktorskiej doktorantka zawarta:

* Oceng wplywu czynnikéw zwigzanych z przebiegiem cigzy na ograniczony
wewngtrzmaciczny wzrost ptodu;

* Analizg wplywu czynnosci prewencyjnych stosowanych u kobiet zagrozonych porodem
przedwczesnym (steroidoterapia, neuroprotekcja) na zachorowalno$é noworodkéw

z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu;

* Oceng wplywu wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu na zachorowalnogé i
umieralno$¢ noworodkéw urodzonych skrajnie przedwezeénie;

* Analizg¢ przebiegu hospitalizacji noworodkéw z wewngtrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania plodu;

e Oceng¢ wplywu urodzeniowej masy ciala i wieku plodowego na zachorowalno$é

1 umieralno$¢ w tej grupie noworodkow.

Rozprawa doktorska obejmuje 109 stron i zawiera; 9 rozdziatéw, 42 tabele, 15 rycin i
wykreséw. W rozprawie wykorzystano 140 pozycje literatury uporzadkowanej zgodnie z
kolejnoscig cytowan. Rozpoczyna si¢ ona spisem tresci, nastepnie zawiera streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, nastepnie spis skrotow oraz na koficu pracy spis tabel i rycin, co ulatwia

pozZniejsze poznanie tekstu.

»Wstgp” zawarty jest na 25. stronach. Na poczatku doktorantka opisuje definicje
wezesniactwa i zahamowania wzrastania wewngtrzmacicznego oraz prezentuje etiologie tych
stanow patologicznych. W dalszej czgsci przedstawia i definiuje najwazniejsze powiklania
okresu postnatalnego porodu przedwczesnego, oraz aspekty zwigzane z wczesnym i péznym
IUGR. Te¢ czg$¢ rozprawy doktorantka konczy przedstawieniem probleméw klinicznych
zwigzanymi z IUGR. Chciatem pdkresli¢, ze doktorantka wykazata sie nie tylko ogromng wiedza
w zakresie wezesniactwa i zahamowania wzrastania wewnatrzmacicznego, ale rowniez ogromna
dojrzatoscig jako autor i naukowiec. Zawarta sporo swoich wlasnych opracowan graficznych, co

znacznie ulatwia zapoznanie si¢ z przedstawiang w pracy problematyks. Nie znalaztem zadnych

uchybien w tej czesei pracy.



Oceniajac cze$¢ rozprawy ,,Wstep” stwierdzam, ze doktorantka bardzo dobrze
wprowadza w nim zagadnienia zwigzane z rozprawa i dokumentuje koniecznos$¢ zajecia sig
tematem, ktéry podjeta w swojej pracy doktorskiej.

Nastepna czes$¢ rozprawy doktorskiej to ,,Zalozenia i Cele Pracy”. Zalozeniem pracy byto
przedstawienie zagadnienia wewnatrzmacicznego zaburzenia wzrastania jako czynnika
ksztaltujacego powiklania skrajnego wczeéniactwa a cele szczegblowe rozprawy przedstawitem
powyzej. Zostaly one wedlug mojej oceny bardzo dokladnie okreslone i wynikajg z analizy
sytuacji przedstawionej we wstgpnie rozprawy.

Rozdzial , Material i metody” zajmuje 14 stron. Doktorantka dokonata retrospektywnej
analizy danych pobranych z systemu informatycznego szpitala oraz dokumentacji papierowe;j
noworodkéw i ich matek hospitalizowanych w okresie od 2017-01-01 do 2020-12-31. Na jej
przeprowadzenie uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
nr KB-257/2021. Wszystkie zebrane dane zostaly zanonimizowane.

W analizowanym okresie igcznie leczono 7229 noworodkow (urodzonych w Szpitalu
Uniwersyteckim w Zielonej Gorze oraz przetransportowanych z innych osrodkow), w tym 3506
dziewczynek i 3723 chiopcow. W calej populacji wyodrebniono 543 noworodki SGA, co
stanowi 7,5% wszystkich hospitalizowanych w tym okresie. Do badania zakwalifikowano 307
pacjentow urodzonych miedzy 22+1/7 a 32+6/7 tygodniem cigzy, z ktérych 44 byly
noworodkami SGA. Wsrdd dzieci urodzonych powyzej 32+6/7 t.c. odnotowano 499 noworodki
SGA. Ostatecznie do analizy wiaczono 299 noworodkow, w tym grupg badang stanowilo 42
noworodki SGA, natomiast grupe kontrolng 257 noworodkow AGA i LGA. Grupe badana
okreslono jako SGA, =zakladajac, ze moga znajdowaé si¢ w niej réwniez noworodki
konstytucjonalnie. Dla grupy kontrolnej AGA i LGA w pracy przyjeto okreslenie ,,nieSGA”.
Doktorantka przedstawita doktadne definicje powiktan cigzowych i noworodkowych poddanych
analizie oraz przedstawila rozktad populacji badanej i kontrolnej w zaleznosci od wieku
plodowego, ktdéra byla poréwnywalna.

Obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone za posrednictwem oprogramowania R
v.4.1.1 oraz IDE RStudio v.1.4.1717. Za poziom istotnosci testdw statystycznych w niniejszym
projekcie uznano a = 0,05.

Badana proba sktadata sie z N = 299 rekordow oraz zawierata 69 zmiennych, w tym 19
zmiennych na skali ilosciowej oraz 50 zmiennych na skali jakosciowej. Statystyki opisowe dla
danych ilosciowych i jakos$ciowych zostaly wykorzystane do podsumowania charakterystyki obu
grup. W celu zbadania miar rozktadu dla kazdej zmiennej ilosciowej obliczono wartosci $redniej,
odchylenia standardowego, mediany, warto$ci minimalnej i maksymalnej, skosnosci i kurtozy.
Dodatkowo przeprowadzono test normalnosci Shapiro-Wilka i uwzgledniono statystyke testu W

wraz ze wskazaniem istotnosci p.



Rozklad zmiennych na skali jakosciowej przedstawiono wykorzystujac tabele krzyzowe
w podziale o czynnik dychotomiczny ,,wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu”
{SGA-grupa badana, nieSGA-grupa kontrolna}. Dla kazdej pary zmiennych przeprowadzono
test niezalezno$ci (p < 0,05) oraz zbadano miarg sity zwiazku (phi Yule’a lub Cramera), ktora
ustalano w zaleznosci od stopni swobody df Dla danych zliczania wykonano doktadny test
Fishera lub test chi-kwadrat Pearsona. Na podstawie wyniku testu dla kazdej badanej zmiennej
przyjmowano hipotezg zerowg HO (badane zmienne sg niezalezne) lub odrzucano hipoteze
zerowg 1 przyjmowano hipoteze alternatywna H1 (istnieje zwigzek migdzy zmiennymi). Do
obliczenia zwigzkow metodg analizy korelacji zastosowano metode Pearsona wraz z
dostosowaniem warto$ci p dla poréwnan wielokrotnych metoda Holma. W wynikach
przedstawiono zmienne, dla ktérych w analizie korelacji Pearsona wykazano istotne powiazania
(site zwigzku - r) na podstawie korelograméw.

Podsumowujgc czes¢ ,Metodyka” nalezy podkreslié, ze grupa badana zostata
prawidlowo okreslona a dobrana grupa kontrolna spelnia kryteria obiektywnego doboru i
pozwala na przeprowadzenie poréwnania statystycznego. Metody statystyczne zostaly dobrane
odpowiednio do zalozonych celow. W tej czeéci rozprawy mozna jedynie dociekaé¢ kilku
nieistotnych wyjasnien jak: czy na pewno kryterium niewydolnosci krazenia oparte na MAP
nizszym niz tydzien cigzy jest obietywnym kryterium? Czy uwzgledniono okno czasowe od
podania steroidoterapii prenatalnej? Okreslenie niewydolnosci krazenia w tabeli 5 na podstawie
koniecznosci stosowania katecholamin. Jednak te uwagi nie maja wickszego znaczenia i mogg

by¢ wyjasnione podczas dyskusji.

Czgs¢ ,,Wyniki i Analiza Danych” zawarta jest na 22 stronach. W pierwszej czesci
doktorantka przeanalizowata wplyw czynnikéw prenatalnych na wystapicnie zbyt malej masy
ciala w stosunku do wieku cigzowego (SGA). Do najwazniejszych wynikow tej czesci nalezy
zaliczyé, ze nadci$nienie indukowane cigzg, matowodzie, stan przedrzucawkowy, zakazenia
z grupy TORCH oraz pierwszy pordd cechowaly si¢ dodatnim typem zwigzku z SGA, czyli
obecno$¢  kazdego  zwymienionych  czynnikow zwigkszala  ryzyko  wystgpienia
wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu. Poza tym w cigzach SGA czesciej
stosowano metody prewencyjne takie jak neuroprotekacja czy steroidoterapia prenatalna. Przy
czym niepelna terapia kortykosterydami zwigkszala ryzyko powiklan plucnych u noworodka
(ZZO 1 krwotok z phic). W kolejnej czesci doktorantka przedstawila analize czynnikéw
noworodkowych, z ktorej wynika, ze urodzeniowa masa ciata posiadala istotng zaleznogé
z zachorowalnoscig (oprécz odmy oplucnowej, policytemii oraz hipoglikemii). Wszystkie istotne
zaleznosdci byly ujemne, oznacza to, 7e wzrost urodzeniowej masy ciala istotnie zmniejszat

ryzyko wystapienia zdecydowanej wiekszosci jednostek chorobowych. Najwigkszg zaleznoéé z
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urodzeniowa masa ciala wykazano dla ZZO, BPD, hipotensji, niedokrwistosci wymagajacej
NUKKCz oraz osteopenii. Natomiast najwieksza zalezno$¢ z wiekiem ptodowym wykazano dla
niewydolnosci krazenia wymagajacej podazy katecholamin, ZZO, niedokrwistosci wymagajgce]
NUKKCz, BPD oraz osteopenii.

Analiza zachorowalnosci wezesnej w okresie noworodkowym w zaleznosci od SGA na
podstawie analizy korelacji Pearson’a wykazala, ze: krwotok plucny, niewydolnos¢ krazenia
wymagajgca podazy katecholamin, NEC niewymagajacy zabiegu operacyjnego, zaburzenia
metaboliczne (hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia), zaburzenia hematologiczne
(leukopenia, matoplytkowos¢, policytemia) cechowaly sie dodatnim typem zwigzku z SGA.
Analiza p6znej zachorowalnosci wykazata zalezno$¢ pomigdzy SGA a wszystkimi postaciami
BPD, osteopenig, cholestazg oraz nieprawidtowym wynikiem badania stuchu. Doktorantka
zawarta bardzo ciekawe wyniki analizy dotyczace efektow zywienia w zaleznosci od
wystgpienia SGA. Z powyzszej statystyki opisowej wynika, ze noworodki SGA wymagaly
dhuzszego zywienia pozajelitowego (mediana dla SGA wynosita 18,5 dnia, dla nieSGA 13 dni),
pozniej nabywaly umiejetnosci samodzielnego przyjmowania pokarmu przez smoczek (mediana
dla SGA wynosita 50 dni, dla nieSGA 34,5 dnia). Noworodki SGA w 36. tygodniu PMA
uzyskiwaty $rednio o ok. 650 g mniejszg mase ciala oraz wymagaly diuzszej hospitalizacji
$rednio o 16 dni. Mediana tygodnia PMA w dniu wypisu byla wigksza dla grupy SGA o ponad 3
tygodnie. Podobng zaleznosc doktorantka wykazala w zakresie dlugosci mechanicznej
wentylacji, ktora tez wykazata dodatnig korelacje z SGA.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze z szesciu zmiennych, ktére mialy istotny prosty
zwiazek z ograniczeniem wewnatrzmacicznego wzrastania plodu, cztery posiadaly istotny
wplyw w modelu wieloczynnikowym. Najwiekszy wplyw na ryzyko wystgpienia SGA mialo
matowodzie oraz zakazenia z grupy TORCH. Na zgon w sposob istotny wplywala jedynie masa
ciata. Wiek ptodowy najwiekszy wpltyw mial na wystgpienie BPD, zapalenia phuc, leukopenii i
hipoglikemii. Masa ciala noworodka najwigkszy wplyw miala na BPD, hipoglikemie,
hiponatremi¢ oraz niedokrwistos¢ wymagajaca przetoczenia NUKKCz. Wiek plodowy wraz z
masg ciata najwiekszy wplyw miaty na BPD, hipoglikemie oraz leukopenie.

Podsumowujac t¢ cze$¢ nalezy nadmieni¢, ze pomimo licznych analiz i tabel
zawierajacych wyniki, dotkroantka przedstawite je w sposob dos$¢ czytelny 1 intuicyjnie
umozliwajacy czytelnikowi zapoznanie sie z wynikami. Nie mam do przedstwienia krytycznych

uwag dotyczacych tej czesci rozprawy.



W czgsei ,,Dyskusja” doktorantka na 18. stronach zawarta analiz¢ poréwnawcza swoich
wynikéw w swietle doniesien literatury. Na wstepie dyskusji doktorantka potwierdzita poprzez
analizg z opublikowanymi danymi, ze odsetek SGA wyniost 7,5% calej populacji co jest zbiezne
z innymi doniesieniami, natomiast odsetek wczesniactwa w wysokosci 14% jest wyzszy, co
moze by¢ zwigzane z faktem, ze oddzial, z ktérego pochodzily dzieci, jest o$rodkiem trzeciego
poziomu referencyjnosci. Odsetek noworodkéw urodznych przed 32. tc réowniez jest
poréwnywalny z doniesieniami literatury, co w pelni kredytuje populacje poddang badaniu przez
dktorantke.

W dalszej czgdei dyskusji doktorantka poréwnala wyniki swoich analiz dotyczacych
zachorowalnosci noworodkowej z wynikami opublikowanymi w literaturze wykazujac, ze
podobnie jak w jej rozprawie inni autorzy tez wykazali ze SGA zwieksza ryzyka wsytapienie
powiklan wczesniactwa, chociaz wplyw SGA na poszczegélne powiklania wezesniactwa rézni
si¢ pomigdzy poszczegblnymi publikacjami i zalezy od czynnikéw geograficznych lub
populacyjnych.

W ostatniej czgsei dyskusji doktorantka przeanalizowala réwniez czynniki matczyne,
ktore mogly by¢ odpowiedzialne za wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu oraz
wplywaé na okreslony rodzaj powiktan pourodzeniowych. Etiologia wielu niekorzystnych
nastepstw FGR powstaje in utero z powodu niedotlenienia plodu i niedostatecznej podazy
sktadnikéw odzywczych, wtérnie do dysfunkcji lozyska. Jednym z glownych czynnikow
prowadzacych do niewydolnosci fozyska jest nadcisnienie tetnicze u matki. Cheac okreslié
wplyw nadci$nienia tetniczego indukowanego cigzg na ryzyko SGA, wykorzystano metode
regresji logistycznej, na podstawie ktorej potwierdzono istotny wplyw tego czynnika na ryzyko
wystapienia SGA.

Nalezy zwroci¢ uwage rowniez, ze doktorantka wykazala, ze odstetek zgondw wsrod
noworodkéw SGA jest 10 krotnie wyzszy niz noworodkéw nie SGA, natomiast wsréd
noworodkéw SGA i powyzej 32tc ryzyko zgonu bylo nawet 27-krotnie wyzsza. Podobne
obserwacje raportowali inni badacze, co niewatpliwie ma ogromne znaczenie kliniczne w
aspekcie rokowania, oraz podejmowania decyzji w zakresie przedwczesnego ukoriczenia cigzy.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego badania mozna stwierdzi¢, ze osiggnieto
wszystkie postawione cele pracy. Pomigdzy badanymi zmiennymi otrzymano wigcej istotnych
zaleznosci i korelacji, niz si¢ spodziewano. Nie potwierdzono pewnych zaleznosci, ktore mozna
spotka¢ w pismiennictwie $wiatowym. Przykladem jest wplyw steroidoterapii prenatalnej na
zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnodci noworodkéw czy wplyw wewnatrzmacicznego

ograniczenia wzrastania ptodu na wystepowanie retinopatii wezesniakow.



Doktorantka konczy dysertacje przedstawiajac liste 8 wnioskow:

e Istotnym czynnikiem predykcyjnym ograniczonego wewnatrzmacicznego rozwoju plodu
jest nadcisnienie indukowane cigza, matowodzie, stan przedrzucawkowy oraz zakazenia
z grupy TORCH w okresie cigzy.

e Nie wykazano wplywu czynnosci prewencyjnych stosowanych u kobiet zagrozonych
porodem przedwczesnym (neuroprotekcja, steroidoterapia) na zachorowalnos¢
noworodkow z IUGR.

e Noworodki urodzone skrajnie przedwczesnie z wewnatrzmacicznym ograniczeniem
wzrastania narazone sg na wigksze ryzyko wystgpienia hipotensji, NEC, krwotoku
plucnego, probleméw hematologicznych (leukopenia, matoplytkowos$¢, policytemia),
zaburzen metabolicznych (hipoglikemia, hiperglikemia, hipokaliemia) w okresie
pourodzeniowym.

e U dzieci zbyt matych w stosunku do wieku plodowego czgsciej dochodzi do rozwoju
poznych powiklan wcze$niactwa — BPD (zwlaszcza postaci ciezkiej i umiarkowanej),
osteopenii oraz cholestazy.

e Noworodki SGA diuzej wymagaja zywienia pozajelitowego, wsparcia oddechu, pdzniej
nabywajg umiejetno$ci ssania i koordynacji z poltykaniem i oddychaniem.

e Masa ciata tych noworodkoéw w 36. tygodniu PMA jest znamiennie nizsza, a wypis do
domu odbywa si¢ $rednio o 4 tygodnie pdznie;j.

e Wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu znamiennie zwigksza ryzyko
umieralnosci skrajnych wezesniakow.

e Ryzyko zachorowalnosci i umieralnosci jest odwrotnie proporcjonalne do wieku

plodowego 1 masy ciata noworodkow.

Z uwag krytycznych uwazam, ze wnioski mozna przedstawi¢ w bardziej skondensowane;j

formie odzwierciedlajgc bezposrednio zatozenia zaprezentowane w celach pracy.

Podsumowujgc stwierdzam, ze uwagi krytyczne nie majg znaczenia wobec wysokiego
poziomu merytorycznego pracy. W przedstawione] rozprawie doktorskiej wystepuja wszystkie
elementy niezbedne dla rozprawy na stopien doktora nauk o zdrowiu. Stanowi ona oryginalny
wklad wiedzy na temat wplywu zahamowania wzrastania wewnatrzmacicznego na

zachorowalnos¢ i przezywalno$¢ noworodkowa. Wezesne rozpoznanie FGR pozwala doktadnie



monitorowa¢ przebieg cigzy i ukoficzyc ja w najbardziej optymalnym momencie nawet jezeli
wigzatoby sig¢ to z pzredwczesnym porodoem.

Poza tym stwierdzam, ze ,,Rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art.13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pézn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy
z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.)”.

Mam przyjemnos$¢ przedstawi¢ Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie lekarza Marzeny Michalak-Kloc

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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