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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Pauliny Najgrodzkiej pt. ,,Ocena przydatnosci
przezklatkowej ultrasonografii ptuc w diagnostyce zmian ptucnych w przebiegu
pierwotnych niedoboréw odpornosci u pacjentéw pediatrycznych”

wykonanej pod kierunkiem promotora Prof. dr hab. n. med. Roberta Smigla z Katedry
Pediatrii, Zaktadu Propedeutyki Pediatrii i Choréb Rzadkich oraz promotor pomocniczej dr
n.med. Aleksandry Lewandowicz-Uszynskiej z Il Katedry i Kliniki Pediatrii, Immunologii i
Reumatologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu.

Uwagi wstepne

W swojej opinii zatozytem, ze lekarz Paulina Najgrodzka spetnia wymagania zawarte
w artykule 11 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w
sprawie szczegdfowego trybu i warunkow przeprowadzania czynno$ci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora,
ktére z mocy art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. - Przepisy wprowadzajgce ustawe
- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce nadal obowigzujg dla przewodow doktorskich
wszczetych w okresie do dnia 30.04.2019 r. z tym, ze stopien lub tytut nadaje sie zgodnie z
klasyfikacja dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz dyscyplin artystycznych (Dz. U. z
2018 r. poz. 1818).

Zgodnie cytowang podstawa prawng, celem mojej recenzji jest stwierdzenie
spetnienia wymogoéw okreslonych artykule 13 ust. 1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym, to jest przedstawienie szczegbtowego
uzasadnienia, ze oceniana rozprawa doktorska: stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, a doktorantka wykazuje ogolng wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauk
medycznych oraz umiejetno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Niniejszym stwierdzam, ze lek. Paulina Najgrodzka spetnia wymienione wymagania.
Podstawa mojej oceny byta lektura pracy, publikacji doktorantki i pi$miennictwa z zakresu
zagadnienia, jak tez posiadana wiedza oraz dos$wiadczenie wynikajace z zaangazowania
naukowego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Ponizej przedstawiam
uzasadnienie.

Ocena znaczenia problemu badawczego i oryginalno$ci rozwigzania przedstawionego
w pracy doktorskiej
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Doktorantka w swojej rozprawie analizuje wyniki przezklatkowej ultrasonografii ptuc u dzieci
z pierwotnymi niedoborami odpornosci, leczonych substytucjg immunoglobulin.

Poniewaz zaburzenia odpornoéci sprzyjaja zakazeniom uktadu oddechowego, a
jednocze$nie moga stanowi¢ istotne przeciwskazania do klasycznej diagnostyki
rentgenowskiej ze wzgledu na duze ryzyko nowotworzenia zwigzane z niestabilnoscig
chromosomalng charakterystyczna dla niektorych PNO, jak zespoty Nijmegen oraz Ataksja-
Teleangiektazja, jak tez anemia Fanconiego, istnieje realne zapotrzebowanie na
opracowanie alternatywnych metod diagnostyki obrazowej. Przezklatkowe USG ptuc to
metoda nowa, jeszcze nie spopularyzowana, ktéra jest bezpieczna i nisko-kosztowa w
poréwnaniu z obrazowaniem za pomoca rezonansu magnetycznego. Diagnostyka obrazowa
z uzyciem USG umozliwia znacznie doktadniejszg ocene stanu zdrowia pacjenta niz zwykte
badania lekarskie. Publikacji na ten temat brakuje, zatem niniejsza praca doktorska nie tylko
wypetnia luke w wiedzy, ale jednocze$nie jest pionierska. Oryginalnym odkryciem autorki
jest stwierdzenie zalezno$ci miedzy wystepowaniem guzkéw podoptucnowych z
towarzyszacymi artefaktami linii C, a czesto$cig wystepowania zapalen ptuc w przesztosci.
Autorka obserwowata tym wiecej guzkdéw, im czesciej pacjent chorowat w przesztosci.
Ponadto Doktorantka dokonata poréwnania nieprawidtowosci stwierdzonych w badaniu USG
wérod pacjentow z PNO z objawami infekeji w stosunku do pacjentow z zakazeniami uktadu
oddechowego z grupy kontrolnej. Zaobserwowata istotnie czestsze wystgpowanie matych
konsolidacji zapalnych (<10x10mm) w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela 13, Wykres 5),
w tym roznice w czesto$ci wystepowania zmian $rédmigzszowo-pecherzykowych na
korzy$¢ grupy badanej (Tabela 15, Wykres 7). Na podstawie tych danych wysnuta wniosek,
iz obraz zapalenia ptuc w u dzieci z PNO jest bardziej subtelny w poréwnaniu z grupg
kontrolng i cho¢ przyjmuje posta¢ konsolidacji zapalnych o wygladzie migzszu watroby z
obecnosécig dynamicznego bronchogramu powietrznego, jednak wymiary tych konsolidaciji
$g znacznie mniejsze niz u pacjentdw immunokompetentnych.

Reasumujac, Autorka podjeta oryginalny zbadany problem medyczny o duzym znaczeniu
praktycznym stosujac do jego rozwigzania odpowiednio dobrane metody badawcze.
Elementem potwierdzajacym samodzielno$¢ przeprowadzenia badania jest materiat wtasny,
obejmujacy 40 badanych dzieci z PNO oraz 40 dzieci w grupie kontrolnej, a jako$¢ badania
gwarantuje jego przeprowadzenie w renomowanym osrodku o duzym dos$wiadczeniu
badawczym.

Uwagi do pracy

Najwazniejszg uwagg do pracy jest dobor grupy kontrolnej, ktérg stanowity ogélnie
zdrowe dzieci hospitalizowane z powodu zapalenia ptuc, réznity sie zatem od grupy badane;
przynajmniej dwiema cechami: brakiem PNO oraz obecnos$cig zapalenia ptuc. Znacznie
prosciej i lepiej bytoby, gdyby réznica dotyczyta jedynie jednej cechy.
Kolejna uwaga dotyczy braku jasno okreslonej tezy pracy. Lekarz Paulina Najgrodzka nie
stawia w swojej dysertacji jednej tezy, ktorej prawdziwo$¢ bedzie nastepnie starata sie
wykaza¢ w rozprawie, co jest podejSciem klasycznym. Doktorantka formutuje natomiast
wyrazne cele pracy, jakie zamierza osiagna¢. Celem gtdbwnym pracy byta ,ocena
przydatnosci  przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc  jako metody
diagnostycznej zmian w ptucach u dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci, natomiast
cele szczegbtowe pracy obejmowaty:
1. Okreslenie obrazu ultrasonograficznego zmian ptucnych wystepujacych u pacjentéw
chorujacych na pierwotne niedobory odpornosci.
2. Zdefiniowanie obrazu zmian o charakterze infekcyjnym w grupie badane;.



3. Poréwnanie obrazu ultrasonograficznego ptuc w grupie badanej z grupg kontrolng”.

Autorka przekonujaco uzasadnia wyboér tematu i celow oraz trafnie dostrzega luke w
obecnej wiedzy oraz potrzebe kliniczng. Przedstawione przez Doktorantke cele cechujg sie
oryginalno$cig pod wzgledem poznawczym, na co wskazatem powyzej. Kolejna uwaga
dotyczy konstrukcji badania. Badanie obserwacyjne, ktére przeprowadzono moze stuzyc
jedynie do wstepnego opisu zjawisk wymagajacych dalszej, bardziej wnikliwej oceny,
chciatbym by Doktorantka poszta o krok dalej i przeprowadzita analityczne badanie
kliniczno-kontrolne, wéwczas mozna by zbudowac tabele mozliwosci (contingency table) i
wysnué wnioski dotyczace zwigzkéw przyczynowych.

Ocena zakresu ogolnej wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauk medycznych
wykorzystanej w pracy

Dysertacja jest wynikiem profesjonalnych zainteresowan lek. Pauliny Najgrodzkiej oraz
pracy w renomowanym o$rodku, ktory umozliwit jej wykonanie. Przedtozona praca
doktorska ma charakter interdyscyplinarny, co nalezy wysoko oceni¢, gdyz dzieki temu
Autorka wykazata sie aktualng wiedzg w zakresie radiologii, immunologii oraz pediatrii.
Znajomos$¢ wymienionych dziedzin najbardziej widoczna jest we wstepie oraz dyskusiji, ktore
stanowig warto$ciowe elementy rozprawy. We wstepie Doktorantka przedstawia pierwotne
niedobory odpornoéci z podaniem ich epidemiologii, diagnostyki, podziatu i
patomechanizmu. Akcentuje ich heterogennych i wielosktadnikowy charakter, zwracajgc
uwagg na powazne konsekwencje pdéznego rozpoznania. Opisuje najwazniejsze objawy
ostrzegawcze PNO u dzieci i dorostych oraz krétko charakteryzuje poszczegélne jednostki
chorobowe zaliczone do PNO. Nastepnie skupia sie na infekcjach drég oddechowych, ktére
uznajac za najwiekszy problem kliniczny dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci. W
dalszej czes$ci wstepu Autorka wprowadza w technike przezklatkowego badania
ultrasonograficznego ptuc analizujgc wady i zalety tej metody diagnostycznej. Przedstawia
prawidtowy obraz badania, jak tez opisuje typowe nieprawidtowosci, uwzgledniajac czeste
odchylenia u dzieci z PNO. Opis ilustruje bogatym materiatem graficznym zaréwno wtasnym
jak pochodzacym z innych zrédet.

Uwagi do wstepu — Doktorantka nie podata szczego6tow zamieszczonych grafik — zdjec z
badania USG (ryc.4-22), co moim zdaniem zubozyto prace. Warto byloby podac
przynajmniej wiek i krotka charakterystyke pacjentéw, ktérych obrazy USG zamieszczono. Z
kolei ryciny 1-3 zaczerpniete, jak sie domyslam, z Internetu nie majg podanego zrddta.
Wstepng diagnostyke PNO uzupetnitbym o odpowiedZ na szczepienie — np. oznaczenie
swoistych przeciwciat przeciwtezcowych lub anty-HBs, co pozwala oceni¢ funkcje
odpowiedzi humoralnej.

W dyskusji Doktorantka skupia sie na znaczeniu diagnostyki obrazowej zakazen uktadu
oddechowego u dzieci z PNO, argumentujac ze diagnostyka obrazowa moze przyczynic sie
do wczesnego rozpoznania PNO, zanim dojdzie do rozwoju zmian przewlektych oraz
powiktan. Podkresla przeciw wskazania do badan z uzyciem promieniowania
rentgenowskiego, ktérych unikniecie ma duze znaczenie dzieci z PNO z niestabilnoscig
chromosomowg. Nastepnie omawia zaobserwowane w badaniu wtasnym postacie zajecia
uktadu oddechowego, w tym zapalenia ptuc o réznej etiologii bakteryjnej oraz choroby ptuc o
podtozu autoimmunizacyjnym. Zwraca uwage na mozliwo$¢ wielokrotnej oceny ptuc za



pomocg przezklatkowego badania ultrasonograficznego, co stanowi postep w diagnostyce i
monitorowaniu dzieci z PNO, jej bezpieczenstwo, a takze duze mozliwosci diagnostyczne i
szeroka dostepnoé¢ tej techniki. Z zalet badania przezklatkowego wymienia: krotki czas
badania, wieksza szybko$¢ i bezpieczenstwo w poréwnaniu z diagnostykg rentgenowska,
mozliwo$¢ podjecia wezesnej decyzji klinicznej i wielokrotnego powtdrzenia ultrasonografii w
celu monitorowania stwierdzonych patologii, brak efektow ubocznych oraz mozliwos¢
diagnostyki przytézkowej. Z ograniczen wskazuje na: mozliwos¢ uwidocznienia jedynie
zmian patologicznych, ktore sgsiaduja z bezposrednio z optucng, cho¢ wedle doniesien
dotyczy to az 98% przypadkow, obecno$é struktur kostnych: mostka, zeber, topatek, ktore
absorbujg wigzke ultradzwiekowa, uniemozliwiajgc ocene struktur lezgcych w ich cieniu oraz
zanik zmian pod wplywem czasu i leczenia, co akurat dotyczy wszystkich technik
obrazowania. Doktorantka zwraca uwage, ze ograniczeniem badania PBUP jest mata
swoisto$¢ wiekszosci zmian stwierdzanych w badaniu przezklatkowym, co powoduje
konieczno$¢ interpretacji jego wynikow w kontek$cie wywiadu, stanu klinicznego oraz
wynikéw innych badan. Zauwaza takze, ze ograniczeniem jest wynikow jest mato liczna
grupa badana. Doktorantka przywotuje w tekscie liczne, starannie dobrane pozycje
pi$miennictwa z odpowiedniej dziedziny.

Reasumujgc, Doktorantka przez swobodne poruszanie si¢ w zagadnieniach
zwigzanych z tematykg swojej rozprawy dowiodta posiadania szerokiej, interdyscyplinarnej
wiedzy w dziedzinie medycyny.

Ocena umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej wykazanej w trakcie
przygotowywania wynikow pracy i ich prezentaciji

Przestawiona do oceny dysertacja zostata oparta na wynikach wtasnego prostego badania
obserwacyjnego przeprowadzonego przez Doktorantke, ktérego materiat stanowito 40
pacjentdw z PNO w wieku od 89 miesiecy do 19 lat leczonych w latach 2017-2019 oraz 40
dzieci w wieku od 3 miesiecy do 17 lat w grupie kontrolnej. Liczebno$¢ grupy wystarczyta do
realizacji postawionych celéw. Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej (Nr KB -
251/2017) oraz zorganizowata finansowanie badan. Jasno sprecyzowata cele pracy.
Zgodnie z zasadami projektowania badania podstawg wtasciwej identyfikacji przypadkow
jest ich doktadne zdefiniowanie. Autorka okreslita jasne kryteria wigczenia do grupy badanej
oraz wtasciwie dobrata grupe kontrolna, przestrzegajac zasady by kontrole pochodzity z tej
samej populacji zrodtowej. Metodyka pracy zostata opisana wystarczajgco doktadnie.
Doktorantka przeprowadzita analize statystyczng wynikéw, ktére zostaty opisane precyzyjnie
i stanowig o wysokiej wartoéci poznawczej pracy. Wyniki opisata odpowiednim dla rozprawy
naukowej jezykiem, z umiejetnym wykorzystaniem tabel i rycin. Doktorantka sprawnie
poprowadzita dyskusje oraz wysnuta poprawne pod wzgledem metrologii wnioski.
Stwierdzita, ze przezklatkowe badanie ultrasonograficzne ptuc jest przydatne w diagnostyce
zmian ptucnych u dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornos$ci, a u dzieci z niestabilnoscig
chromosomowg stanowi jedyne dostepne badanie obrazowe. Dowiodta, ze obraz zmian
ptucnych pacjentow z PNO rozni sie od obrazu USG ptuc pacjentow z prawidtowg
odpornoécig oraz wykazata, ze zmiany zapalne ptuc u pacjentdw z PNO widoczne w
badaniu PBUP maja charakter konsolidacji podoptucnowych o zdecydowanie mniejszych
wymiarach niz stwierdzane u dzieci immunokompetentnych. Przygotowana na podstawie
przeprowadzonych badan praca doktorska ma typowy ukifad obejmujgcy wykaz
stosowanych skrotow, wstep, cel pracy, materiat i metody z podaniem kryteriow wtgczenia i
wytgczenia do grupy badanej i kontrolnej, analize statystyczna, wyniki, dyskusje, obserwacije



i wnioski, streszczenie polskie i angielskie oraz pi$miennictwo. Podkre$lam ich prawidtowe
proporcje, stad forme rozprawy oceniam bardzo wysoko. Wywody sg spdjne i logiczne.
Szczegodlnie przyjemny w czytaniu i ptynnie prowadzony jest wywod dotyczacy
przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc, dyskusja oraz krytyczna ocena badan
wiasnych, ktére to elementy rekompensuja wspomniane przeze mnie wyzej niedostatki.

Podsumowanie i wnioski

(1) Po lekturze przedstawionymi mi do oceny rozprawy doktorskiej oraz zapoznaniu sie
z dorobkiem naukowym Kandydatki, w tym pracg indeksowang w bazie Pubmed [1]
stwierdzam, ze podjety przez Doktorantke temat jest oryginalny i nowatorski.
Przedstawiona mi do recenzji praca cechuje sie interdyscyplinarnoscig i
starannoécig edytorskg. Doktorantka w szczegdtowy sposéb przedstawia potrzebne
informacje we wstepie, dyskusje przeprowadza na dobrym poziomie i prawidtowo
wycigga wnioski, ktére stanowia odpowiedz na zatozone cele. Autorka wykazata sie
dobrg umiejetnoscia korzystania z literatury przedmiotu zrgcznie cytujac wiasciwie
dobrane publikacje, co dowodzi dobrej znajomoéci aktualnego pismiennictwa
medycznego. Doktorantka zna i prawidtowo stosuje metody badawcze, potrafi
whasciwie zaplanowa¢, zorganizowa¢ i przeprowadzi¢ badanie obserwacyjne, a
nastepnie poprawnie zinterpretowa¢ jego wyniki. Wypracowata dobry warsztat
pisarski. Rozprawa doktorska lekarz = Pauliny Najgrodzkiej posiada walory
oryginalnosci i wnosi warto§¢ dodang do wiedzy na temat przydatnosci
przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc u dzieci z pierwotnymi
niedoborami odpornosci i tym samym spetnia warunki okreslone w artykule 13 ust.1
Ustawy o stopniach naukowych z 2003 roku. Prace oceniam wysoko przede
wszystkim za forme, sposob opracowania wynikéw i prowadzenie dyskusji.
Reasumujac uwazam prace doktorska za warto$ciowa, a jej Autorke za osobe, ktora
wykazata sie zaangazowaniem i dojrzatoscig cechujaca pracownika naukowego.
Uwzgledniajac powyzsze, pozytywna konkluzje, ktérg sformutowatem na poczatku tej opinii
uznaje za zasadng i wobec spetnienia wymagan dotyczacych prac doktorskich podanych w
obowiazujacych przepisach, mam zaszczyt i przyjemnosc¢ zwréci¢ sie Wysokiej Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z
wnioskiem o dopuszczenie lek. Pauliny Najgrodzkiej do kolejnego etapu procedowania
doktoratu. Jednoczesénie ze wzgledu na wspomniane wyzej walory wnioskuje o wyroznienie
pracy.
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[1] Najgrodzka P, Buda N, Zamojska A, Marciniewicz E, Lewandowicz-Uszynska A. Lung
Ultrasonography in the Diagnosis of Pneumonia in Children-A Metaanalysis and a Review of
Pediatric Lung Imaging. Ultrasound Q. 2019 Jan 21. doi: 10.1097/RUQ.0000000000000411.
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