Recenzja pracy doktorskiej lek med. Joanny Kukawczyriskiej-Noczynskiej pt.”Ocena parametrow
echokardiograficznych u noworodkéw w wybranych grupach ryzyka w aspekcie utworzenia wartosci

referencyjnych oraz préba okreslenia wptywu czynnikéw ryzyka”.

Przedstawiona do recenzji praca napisana jest w poprawnym, standardowym uktadzie. We
wstepie przedstawiono szczegétowo odrebnosci uktadu krazenia ptodowego, przejsciowego oraz
noworodkowego. Nastepnie doktorantka opisuje wybrane czynniki ryzyka wptywajace na rozwoj
ptodu i noworodka. Omawia wptyw cukrzycy cigzowej, hypotrofii, zakazer okresu noworodkowego
oraz nieprawidtowy test pulsooksymetryczny. Trudno jest zgodziC sig z zaliczeniem nieprawidtowego
wyniku testu pulsooksymetrycznego do czynnikéw ryzyka wptywajacego na rozwdj ptodu i

noworodka — jest to jedynie wynik testu przesiewowego.

Badanie noworodkéw, ktére jest tematem pracy wykonywano w latach 2014-2016 kiedy
obowigzywaly ,stare” zasady wykonywania testu pulsooksymetrycznego (Dziennik Ustaw z 2010 r.
poz. 1259). W 2016 pojawita sie nowelizacja, ktéra zmienita zasady wykonywania testu
pulsooksymetrycznego: ,,Pomiar saturacji nalezy przeprowadzi¢ na koriczynie dolnej w ciggu2-3
minut w czasie miedzy 4. a 24. godzing po urodzeniu oraz przed wypisaniem z oddziatu”. OpdZniono
wiec czas wykonywania testu oraz wskazano koriczyng dolng (a niej jak poprzednio koriczyne dolng
prawa) jako miejsce jego wykonywania. Wprowadzono tez konieczno$¢ powtdrzenia testu przed

wypisaniem z oddziatu. Szkoda, ze w pracy nie podano zr6dta opisujgcego zasady wykonywania testu

pulsooksymetrycznego.

Badanie echokardiograficzne, ktére jest gtéwna metoda wykorzystywana w ocenianej pracy jest
obecnie podstawowym, nieinwazyjnym i powszechnie juz dostgpnym narzedziem w ocenie uktadu

krazenia.

Do badania zakwalifikowano tacznie 825 noworodkow co jest materiatem imponujgcym i jednym z
wiekszych w dostepnym pismiennictwie z tego zakresu. Na uwage zastuguje, ze badanie wykonywat
jeden badajacy dokonujgc trzykrotnie pomiarow wybranych struktur serca. Jest to ogromny nakfad
pracy. Metodyka badanie echokardiograficznego jest standardowa, a ilo$¢ i zakres analizowanych

parametréow wiasciwy.

Materiat stanowi grupa 825 noworodkoéw, ktdrg autorka podzielita na grupe noworodkéw zdrowych
(n=255) oraz noworodkoéw z obcigzeniami matczynymi i okotoporodowymi (n=570). Jako czynniki
obcigzajace autorka wybrata te ktére sg czeste i istotnie wptywajg na stan zdrowia i $miertelnos¢ w

tej grupie (cukrzyca cigzowa, hypotrofia i zakazenia okresu noworodkowego).

Autorka poprawnie zdefiniowata kryteria wiaczenia do kazdej z tych grup.




W ocenie analizowanego materiatu zwrdcit moja uwage bardzo wysoki odsetek cigz rozwigzanych
cigciem cesarskim w obu grupach (48,6% w grupie dzieci zdrowych oraz 51% w grupie dzieci z
obcigzeniami). Ten wysoki odsetek cigz rozwigzanych cigciem cesarskim jest niestety niekorzystnym

trendem ostatnich lat nie tylko w Polsce, ale réwniez w innych krajach wysokorozwinietych.

W badaniu echokardiograficznym oceniono morfologie serca oraz obecno$¢ struktur z zycia
ptodowego (otwor owalny i przewdd tetniczy). Dokonano pomiaru prawej komory w rozkurczu
(RVED) i lewej komory w rozkurczu i skurczu (LVED, LVSD) oraz grubo$¢ przegrody miedzykomorowe;
(IvVSd) i tylnej $ciany lewej komory w rozkurczu (LVPWd). Jako parametry funkcji serca oceniono:

frakcje wyrzutowq (EF), frakcje skurczowg (SF) oraz czas akceleracji przeptywu ptucnego (pulm AT).

W omowieniu analizowanych podgrup dokonano oceny podstawowych parametréw: masy ciata,
dtugosci oraz powierzchni ciata (BSA). Wykazano statystyczne réznice w zakresie tych parametréw w

grupie dzieci z hypotrofig oraz dodatkowo z infekcja.

Nieprawidtowy wynik testu pulsooksymetrycznego stwierdzono u 80 (10%) noworodkdw. W badaniu
fizykalnym nieprawidtowosci w uktadzie krazenia stwierdzono: szmer nad sercem (10%), niemiarowo

rytm serca (0,25%), bradykardie (0,7%) i stabe tetno udowe u jednego noworodka (0,1%).

Nastepnie autorka prezentuje wyniki badania echokardiograficznego oraz stwierdzone

nieprawidtowosci w poszczegdlnych podgrupach noworodkdéw.

Ze wzgledu, ze badanie wykonywano we wczesnym okresie zycia noworodkéw tzn: pomiedzy 2 a 14
dobg zycia zrozumiaty jest wysoki odsetek droznego otworu owalnego (FO) siegajacy 54,5% w grupie
dzieci zdrowych, 94% noworodkdw z infekcjg, 96% noworodkdéw z nieprawidtowym testem
pulsooksymetrycznym, 81% noworodkéw matek z cukrzycg i 94% noworodkdw z hypotrofia.
Wystepowanie otwartego otworu owalnego jest wyraZznie procentowo czestsze w wszystkich grupach
ryzyka w poréwnaniu do grupy zdrowych dzieci. Wynika to prawdopodobnie z negatywnego wptywu
czynnikéw ryzyka na przechodzenie z typu krazenie ptodowego na krazenie przejéciowe, a nastepnie

noworodkowe.

Kolejng pozostatoscig z krazenia ptodowego oceniang w badaniu byt przewdd tetniczy. Nie
stwierdzono go u dzieci zdrowych, natomiast w grupie noworodkéw z infekcja u 8 (2,16%), z
nieprawidtowym wynikiem testu pulsooksymetrycznego u 6 (7,5%), dzieci matek z cukrzycg u 2
(2,94% ) i hypotrofig u 6 (11,53%). Autorka za cytowanym pismiennictwem przyjeta, ze przetrwaty
przewdd tetniczy jest rozpoznawany jako wada, gdy jego droznosé¢ utrzymuje sie powyzej 4-7 dni.
Przyjecie takiej definicj z pewnoscig zawyzyto czestosé rozpoznawania tej wady. Z doswiadczenia

wiasnego, jak tez literatury wiadomo, ze proces zamykania sie przewodu tetniczego moze trwa¢



dtuzej. Niejasne jest natomiast sformutowanie , przymykajacego sie” przewodu tetniczego, ktére
autorka zauwazyta u 1,08% dzieci z infekcja, 2,5% dzieci z nieprawidtowym wynikiem testu
pulsooksymetrycznego, 1,47% dzieci matek z cukrzyca i 5,76% dzieci z hypotrofig. Autorka nie
definiuje co rozumie pod pojeciem ,przymykajgcego sie” przewodu tetniczego i czym rdzni sie on od
rozpoznania wady pod postacig przetrwatego przewodu tetniczego. Niezrozumiate jest tez dlaczego u
zadnego noworodka z grupy dzieci zdrowych nie stwierdzono droznego, ani przymykajacego sie

przewodu tetniczego skoro badania wykonywane byty w tak wczesnych dobach zycia.

W petni natomiast jasny i zrozumiaty jest trend jaki zarysowat sie w zwiekszonej czestosci droznosci
przewodu tetniczego u dzieci z grup ryzyka. Czynniki ryzyka wptywajg na elementy fizjologicznego
procesu zamykania sie przewodu tetniczego (zmiana stezenia tlenu, metabolizm prostaglandyn i
zmiany ci$nien w tozysku ptucnym). Zgodnym z danymi z pi$miennictwa jest najwyzszy odsetek

droznego przewodu tetniczego u noworodkéw hypotroficznych (ponad 11%).

Zdaniem autorki zwraca uwage duza liczebnos¢ fali zwrotnej na zastawce tréjdzielnej i ptucnej. W
mojej ocenie jest to catkowicie normalne. Niewielkie niedomykalnosci tych zastawek w badaniu
echokardiograficznym w zdrowej populacji uwazane sg za powszechne. W grupie noworodkow z

wyzszymi ci$nieniami w krazeniu ptucnym ich liczba moze by¢ jeszcze wigksza.

Wrodzone wady serca rozpoznano tgcznie u 54 (6,4%) badanych noworodkéw. Do najczestszych
nalezat drozny przewdd tetniczy (3%) oraz ubytek w przegrodzie miedzy miedzykomorowej (2,3%).
Nie stwierdzono jednak statystycznie istotnej roznicy miedzy czestoscig wystepowania wad serca w

grupie noworodkow zdrowych, a noworodkdéw z grup ryzyka.

W badaniu u 80 noworodkow uzyskano dodatni wynik testu pulsooksymetrycznego. Test ten jest
badaniem przesiewowym dedykowanym do wykrycia siniczych wad serca. Niska wartos$¢ saturacji na
konczynie dolnej wskazuje na istnienie przewodozaleznego przeptywu systemowego. U zadnego z
tych dzieci nie wykryto takiej wady. Czestos¢ wynikéw fatszywie dodatnich wyniosta wigc 9,7% czyli
bardzo duzo. Stoi to w sprzecznosci z przekonaniem o wysokiej czutosci i specyficznosci tego testu

przy poziomie wynikow fatszywie dodatnich wynoszacym 0,14 %

Jak trafnie zauwaza autorka w dyskusji do pracy na przestrzeni lat zmieniata sig czestos¢
wystepowania wrodzonych wad serca. Dane wskazujg na rosnacg liczbe tych wad. Wynika to
zaréwno z lepszych i bardziej czutych metod diagnostycznych (echokardiografia), dostepnosci tych
badan na oddziatach neonatologicznych. Z pewnoscig nie bez znaczenia jest wzrost Srodowiskowych

czynnikdw ryzyka jak i wzrost przezywalnosci wczesniakow.



Wykryta liczba wad serca (6%) jest w pewnym sensie zawyzona, gdyz jak stusznie autorka
omawia to w dyskusji w zwigzku z tatwa dostepnoscia do badan echokardiograficznych zwiekszyta sie
rozpoznawalnoé¢ tagodnych wad serca jak ubytek miedzykomorowy migsniowy, mate ubytki
miedzyprzedsionkowe typu otworu owalnego, czy niewielki przetrwate przewody tetnicze, ktore

ulegaja samoistnemu zamknigciu okoto pierwszego roku zycia.

Na podstawie czestosci wykrytych wad serca oraz przejsciowych nieprawidtowosci w ukfadzie
krazenia a takze faktu, ze wady serca stwierdzono réwniez w grupie noworodkéw zakwalifikowanych
jako zdrowe autorka stwierdza, ze zasadne jest wykonywanie przesiewowych badan
ultrasonograficznych serca w oddziatach neonatologicznych. Twierdzenie teoretycznie poprawne, ale
w praktyce trudne do zrealizowania w zwigzku z deficytem oséb przygotowanych do wykonywania

takich badari oraz ich czasochfonnoscig i generowaniem dodatkowych kosztow.

W dalszej czeéci omawianych wynikéw autorka przedstawia analize poréwnawcza wynikow
wymiaréw struktur serca w wybranych grupach noworodkéw w badaniu echokardiograficznym.
Poszukujac czynnika wptywajacego na wielko$¢ wyliczanych parametrow echokardiograficznych w
statystycznej analizie wieloparametrycznej wykazata, ze to masa ciata, a nastgpnie powierzchnia ciata

ma istotny wptyw na wielko$¢ tych parametréw, a nie dtugosc ciata.

Analiza tych parametréw wykazata, ze dzieci z hypotrofia i z infekcja mialy istotnie mniejsze wymiary
komor niz grupa kontrolna. Natomiast lewa komora w grupie kontrolnej miata wieksze wymiary w
skurczu i rozkurczu w poréwnaniu z innymi grupami. Noworodki z hypotrofig miaty istotnie mniejszy

wymiar grubosci przegrody miedzykomorowej i tylnej Sciany lewe; komory w rozkurczu.

Z poéréd analizowanych parametréw czynnosciowych zaobserwowano istotne statystycznie nizsze
wartoéci czasu akceleracji ptucnej (pulmAT) w grupie z hypotrofig i nieprawidtowym testem

pulsooksymetrycznym.

Kolejnym celem pracy byfo na podstawie wykonanych badan echokardiograficznych i
pomierzonych lub wyliczonych parametréw opracowanie norm wybranych parametréw. Do
tworzenia nomogramow zakwalifikowano jedynie noworodki z grupy zdrowej i z grupy z hypotrofig z
uzyskang punktacjg 8-10 w skali Apgar, u ktérych wykluczono wrodzong wade serca i inne zaburzenia
czynnoéciowe w uktadzie krazenia. Drozny otwdr owalny i przewéd tgtniczy nie byty kwalifikowane
jako czynniki wykluczajace z opracowania norm. Niestety w pracy nie dopatrzytem sie informacji jak

duza byfa liczebno$¢ grupy na podstawie ktérej opracowywano te normy.



W omdwieniu wynikéw wymiaréw badanych struktur serca w zaleznosci od masy ciata, dfugosci ciata
i powierzchni ciata nie uzyskano istotnosci statystycznej. Jedynie uwzgledniajac pte¢ w tworzonych
zakresach Z-score zauwazalne sg réznice w otrzymanych przedziatach — najwieksze w zaleznosci od
dtugosci ciata u pfci zenskiej w poréwnaniu z ptcig meska. Jednak autorka wyraznie nie podaje czy

zauwazalne rdznice sg istotne statystycznie.

Dyskusja do pracy jest bardzo ciekawa. Trafnie interpretuje i ttumaczy uzyskane wyniki.
Oparta jest na aktualnym, wtasciwie cytowanym pismiennictwie (142 pozycje). Zauwazytem jedynie
ze na stronie 95 pozycja piémiennictwa nr 92 cytowana jest niepoprawnie. Pozycja ta to praca
dotyczaca ,,Geometric method of measuring body surface area”chyba nie powinna by¢ cytowana w

akapicie dotyczacej rosnacej na przestrzeni lat czestosci wystgpowania wrodzonych wad serca.

Wielkim atutem pracy jest liczebno$¢ badanej grupy. Autorka przeanalizowata 825 badan
echokardiograficznych noworodkéw wykonanych przez jedng osobe w ktérych kazdy parametr
mierzono trzykrotnie. Jak juz wspomniatem wykonanie tych badat wymagato wielkiego naktadu
pracy i czasu. Jest to jedna z najwiekszych analiz w literaturze. Niewielka jest liczba publikacji w
ktérych dokonywano analizy w grupach powyzej 200 zdrowych noworodkéw. W tabelach 20,21,23,24
zestawiono dane z tych badan. Szkoda tylko, ze w tabelach tych dla okreslenia wtasnego, autorskiego
badania autorka uzywa okreslenia ,Nasze badanie” proponuje to zmieni¢ w wersji pracy

przygotowywanej do druku.

Na uwage zastuguje biegtos¢ lek med. Joanny Kukawczyniskiej-Noczyriskiej w doborze wtasciwych
metod i formut stuzgcych do obliczania nomogramoéw oraz ich indeksowania. W zwigzku z faktem, ze
w pi$miennictwie nie ma zgodnosci autoréw co do wyboru idealnej metody standaryzacji wymiarow
struktur serca w grupie noworodkow przeanalizowata wymiary struktur serca biorgc pod uwage
wszystkie parametry (BSA, mase ciata, dtugos¢ ciata oraz pte¢). W oparciu o wiasne analizy

statystyczne zasugerowata wybdr najbardziej optymalnych.

Praca zapisana jest bardzo starannie, poprawnym jezykiem, bez btedéw stylistycznych i jgzykowych.
W dolnym akapicie na stronie 66 omytkowo podano przedziaty wagowe od 400g do 200g, zamiast jak

sgdze do 2000g.

W pracy umieszczono 24 tabele, 23 rysunki, ktére wzbogacaja szate graficzng opracowania i utatwiajg

zrozumienie duzej ilosci analizowanych wynikéw i parametréw.

Prace koriczy 5 wnioskow. Pierwsze trzy wnioski odpowiadajg postawionym celom i tezom pracy.
Whiosek 4 jest raczej ogdlnym stwierdzeniem, a wniosek 5 sugestig autorki, ktérg jak pisatem raczej

trudno zrealizowac w praktyce.



Praca ma duzg warto$¢ naukowa jak i praktyczng. Wykazuje ona wptyw czynnikéw ryzyka na
uktad krazenia noworodkow. Ma to znaczenie dla typowania noworodkéw, ktdre nalezy objac
dodatkowa diagnostyka kardiologiczng. Wskazuje, ktére parametry echokardiograficzne ulegaja

zaburzeniom w poszczegdlnych grupach czynnikdw ryzyka.

Opracowane w toku pracy normy wymiaréw struktur serca i parametréw czynnosciowych
mogg by¢ pomocne do wykonywania badar echokardiograficznych noworodkéw i wskazywania
wynikow przekraczajacych zakresy normy. Jest to jeszcze jedna praca jaka przybliza nas do
opracowania jeszcze doktadniejszych i bardziej precyzyjnych norm echokardiograficznych dla
noworodkéw. Istotne jest réwniez to ze s to nomogramy opracowane na podstawie aktualnych
danych. Jak opisuje sama autorka zachodzgce zmiany populacyjne powodujg dezaktualizacjg
poprzednich norm, ktdre czesto byly opracowywane 20-40 lat temu. Nie bez znaczenia jest rowniez
opracowywanie tych norm w oparciu o wspétczesne, zaawansowane technologicznie i doktadne

echokardiografy.

Dlatego aktualizacja i opracowywanie nowych norm jest bardzo koniecznym i aktualnym

zagadnieniem, w ktére w pefni wpisuje sig ta rozprawa.

Przedstawiona do recenzji rozprawa lek med. Joanny Kukawczynskiej-Noczynskiej stanowi
samodzielne rozwigzanie przez autorke problemu naukowego oraz wykazuje jej ogélng wiedzeg

teoretyczng w danej dyscyplinie naukowe;.

Uwazam, ze rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Rady
Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu o dopuszczenie lek med. Joanny Kukawczyniskiej-Noczyriskiej do dalszych etapow

postepowania na stopieri doktora nauk medycznych.



