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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anny Tarczynskiej-Podrazy:

»Wpltyw wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu (IUGR)

lub nadci$nienie na pourodzeniowy stan noworodka”

Wspotczesne potoznictwo i perinatologia wkraczajg w nowg ere opieki nad
kobietg w cigzy. Dostep do nowoczesnych metod diagnostycznych, coraz gtebsze
zrozumienie mechanizméw prowadzacych do rozwoju patologii potozniczych
pozwalajg poprawia¢ wyniki i zmniejszaé ryzyko powiktan. Bezposrednim miernikiem
efektow opieki sa tzw wyniki perinatalne do ktérych zaliczamy miedzy innymi

umieralnos$¢ i chorobowo$é noworodkdow.
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Naszym celem jest poszukiwanie i opracowywanie metod diagnostycznych,
ktére bedg obnizaé ryzyko najciezszych powiktan.

Kraje europejskie w wiekszosci mierzg sie ze starzeniem spoteczenstw oraz
coraz pdzniejszym macierzyristwem. Z faktem tym zwigzane jest wzrost odsetka
takich powiktan jak cukrzyca, nadci$nienie, stan przedrzucawkowy czy niewydolno$é
tozyska prowadzacy do hypotrofii ptodu zwanej tez ograniczeniem wzrastania. Coraz
czesciej wystepujgce schorzenia sg przedmiotem szeregu opracowan naukowych,
ktorych celem jest odpowiedz, czy zastosowanie dane; metody opieki poprawi efekty

zdrowotne matki i dziecka.

Ograniczenie wzrastania ptodu i nadcisnienie, a szczegolnie stan
przedrzucawkowy w niektorych przypadkach prezentuja podobne zaburzenia
biochemiczne, ktére pozwalajg domniemywagé, ze dzielg wspdlng patogeneze, a
jedynie prezentacja kliniczna pozostaje odmienna. Zaréwno hypotrofia jak i
preeklampsja w cze$ci przypadkdw rozwija sie na podiozu niewydolnosci tozyska
wynikajgcej z niewtasciwej inwazji trofoblastu. Dotyczy to szczegolnie zespotow
objawiajacych sig przed 34 tygodniem ciazy. W przypadku pozniejszych brane sg
pod uwage zaréwno zbyt szybkie starzenie sie tozyska jak i predyspozycja uktadu
sercowo-naczyniowego matki. Zaburzenia inwazji trofoblastu maja miejsce w
pierwszej potowie cigzy i prowadzg do najciezszych przypadkow niewydolnosci
tozyska, konczgcych sie czesto skrajnie ciezkim wczesniactwem noworodka.

Dotychczasowe badania do$¢ czesto wskazuja, ze zaréwno ograniczenie
wzrastania ptodu z wczesnym poczatkiem oraz wczesna preeklampsja demonstrujg
zbiezne zaburzenia angiogenezy fozyskowej, ktére dzieki dostepnosci komercyjnych
testow diagnostycznych mogg podlegaé analizie. Zespoty kliniczne rozwijajgce sie po
32-34 tygodniu cigzy cechujg sie juz jednak znaczng odmienno$cig i mniejszym
podobienstwem, cho¢ rzeczywiscie ten aspekt badawczy wydaje sie bardzo
intersujacy. Wielu badaczy uznaje réwniez, ze nadcinienie cigzowe to jednostka
tozsama ze stanem przedrzucawkowym, twierdzenie takie bywa czesto
uzasadnione, gdyz nadci$nienie bywa pierwszym objawem klinicznym po ktorym
pojawiajg sie kolejne.

Biorgc pod uwage powyzszy wywdd z duzym zaciekawieniem zasiadtem do
recenzji rozprawy doktorskiej lekarz Anny Tarczynskiej-Podrazy pt. ,Wptyw

wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu (IUGR) lub nadciénienia na



pourodzeniowy stan noworodka”. Autorka podjeta sie poréwnania cigz o przebiegu
fizjologicznym z cigzami powiktanymi hypotrofig i/lub nadci$nieniem cigzowym.
Przedmiotem analizy byty metody diagnostyczne ultrasonografia i kardiotokografia.

Koncowymi parametrami analizy byt stan urodzeniowy i pourodzeniowy noworodkéw.

Metody monitorowania stanu ptodéw opierajg sie obecnie na wykorzystaniu
przede wszystkim metod biofizycznych w tym ultrasonografii i kardiotokografii.
Lekarza Anna Tarczynska-Podraza podjeta sie analizy szeregu parametrow
diagnostycznych, celem oceny ich wartosci i wptywu na stan urodzeniowy
noworodkow. Badane parametry to przeptywy Dopplera w tym tetnicy pepowinowe;,
tetnicy mézgu srodkowej, tetnicach macicznych oraz kardiotokografii , zmiennoéé
krotkoterminowa (STV), oscylacja zapisu, obecno$¢ deceleracji. Wsrod parametrow
oceny stanu noworodka analizowano punktacje skali APGAR, warto$¢ pH krwi
pepowinowej, niedobor zasad BE a takze liczbe dni hospitalizacji noworodka oraz

pobytu na oddziale intensywnej terapii (ICU).

Materiat badawczy stanowito 130 kobiet ciezarnych, ktore pierwotnie zostaty
podzielone na 3 grupy. Jednakze analizy dokonano konsolidujac pacjentki w cigzach
powiktanych ograniczeniem wzrastania i nadci$nieniem cigzowym. Doktorantka jasno
precyzuje kryteria wigczenia i wytaczenia do grupy badanej, Metodyka prowadzonych
dziatan zostata starannie zaplanowana i opisana. Do oceny wynikow wykorzystano
standardowe metody statystyczne. Dobér grupy kontrolnej i badanej zostat starannie
dopasowany pod wzgledem wieku i drogi porodu. Wyniki przedstawiono z
wykorzystaniem opisu danych, tabel i rycin, ktére zostaty atrakcyjnie skonstruowane.
Uwagi co do metodyki oraz zaprezentowanych wynikow przedstawie w dalszej czesci

recenzji

W ocenie merytorycznej doktorantka potwierdzita istniejgce réznice w ocenie
badan dopplerowskich pomiedzy grupa kontrolna, a grupg badang. Dotyczyto to
zarowno przeptywow w tetnicach pepowinowych, macicznych i mézgu srodkowe;.
Zasadnicze roznice zostaty odnotowane w uznanych parametrach diagnostycznych,
przede wszystkim wskazniku pulsacji. Réznice zostaly réwniez odnotowane w
krytycznych parametrach kardiograficznych to jest oscylacji zapisu
kardiotokograficznego, zmiennosci krétkoterminowej czy obecnosci oscylacji

milczgce;j.



Analizowane parametry urodzeniowe noworodkéw byly statystycznie gorsze w
grupie badanej co nie jest zaskoczeniem i dotyczyto to zaréwno parametréw

biochemicznych krwi, masy urodzeniowej czy dni hospitalizacji.

Potwierdzono ze parametry zapisu kardiotokograficznego takie jak STV
korelujg z parametrami urodzeniowymi noworodkdw co réwniez jest potwierdzeniem

dotychczasowych doniesien.

Ciekawym wynikiem jest brak zwigzku CPR (wskaznik mézgowo-pepowinowy)
ze stanem urodzeniowym noworodkéw i analizowanymi u nich parametrami. Do tego

wyniku odniose sie w uwagach w dalszej czesci recenzji.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze doktorantka podjeta sie analizy nowego parametru
uwzgledniajgcego trzy newralgiczne kompartmenty, ktdre uczestniczg w redystrybugji
krwi w sytuacjach i patologiach rozwijajgcych sie w konsekwencji niewydolnoéci
tozyska. Pierwszy kompartment odpowiadajgcy za transport i dostarczenie krwi od
strony matki. Mowa o tetnicach macicznych. Cho¢ zdajemy sobie sprawe, ze obraz w
tetnicach macicznych jest jedynie posrednim odzwierciedleniem w przedziale
maciczno-tozyskowym, zmiany w przeptywach w tych naczyniach sg obecne w
wiekszo$ci patologii, szczegolnie tych rozwijajacych sie przed 34 tygodniem cigzy.
Uzupetnienie badan Dopplera o kolejne dwa naczynia tetnice pepowinowg
pokazujacg posrednio stan drzewa kosmkowego oraz tetnice moézgu srodkowa
bedaca jednym z naczyn odzwierciadlajgcym redystrybucje krwi w organizmie ptodu
w kompleksowej analizie moze by¢ bardzo przydatne. Chciatbym jednak zwrocié
uwage na pewne aspekty, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy kontynuacji badan.
Indeks pulsacji jak i inne parametry w tetnicach macicznych uzalezniony jest, o czym
doktorantka wspomina, od lokalizacji fozyska. Zatem analiza osobno lewej i prawej
tetnicy macicznej moze by¢ obarczone btedem, dlatego wartosciowym rozwigzaniem
jest wyliczenie $redniego indeksu pulsacji z obu naczyn co pozwala usredni¢ wyniki.
Podobnie w przypadku oceny przeptywu w tetnicach mézgowych optymalnie jest nie
odnosic sie do strony lewej czy prawej ale do blizszej badz dalszej wzgledem glowicy

co uzaleznione jest potozeniem i ustawieniem ptodu.

W dyskusji doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki z danymi literaturowymi
umiejetnie starajac sie podkresli¢ warto$¢ wtasnych obserwacji. Sama dyskusja w

catosci jest przeprowadzona starannie i poparta obszernie cytowang literatura..



Zaprezentowane wnioski sg poprawnie zredagowane. Cato$¢ pracy $wiadczy

o nalezytej starannosci doktorantki i prowadzeniu procesu badawczego

, Autor recenzji chciatby jednak zwréci¢ uwage na kilka aspektéw, ktére moga

mieC znaczenie w przysztym rozwoju naukowym autorki

1.

Kluczowym elementem, ktéry ma wptyw na wyniki i ostateczne wnioski ma
dobor grup badawczych. Badane parametry zaréwno dopplerowskie jak i
kardiotokograficzne zmieniaja sie w czasie ciazy. Wiek cigzowy jest czesto
wartoscig nadrzedng. Pokazato to na przyktad badanie TRUFFLE | w
ktorym okreslono rézne wartosci STV, ktére stanowig punkty odciecia
bedgce wskazaniami do zakoriczenia ciazy, podobnie zmienia sie warto$é
wskaznikow pulsacji w tetnicach pepowinowych i macicznych. Tendencja
jest malejgca wraz z rozwojem cigzy. Sugeruje zatem w dalszych
badaniach uwzglednienie wieku cigzowego w doborze grup. Parametr ten
jest kluczowy w prowadzonych tego typu analizach, bedzie on miat
jednoczesnie znaczenie w ocenie stanu noworodka.

Obecnie kontynuowane jest jedno z wigkszych badan randomizowanych w
Europie pod nazwg TRUFFLE Il jego celem jest okreslenie jest jaka role w
podejmowaniu decyzji moze mie¢ wskaznik UCR, ktory jest do$¢ zbiezny w
parametrem CPR opisywanym w pracy doktorantki. Szczerze polecam
odniesienie sig do metodyki tego badania, szczegdlnie, ze wstepne wyniki
sugerujg iz wskaznik pepowinowo-mdzgowy moze jednak mieé¢ znaczenie
w ocenie stanu ptodu i noworodka.

Jesli praca doktorantki bedzie kontynuowana sugerowatbym wykorzystanie
w analizie wspdlnie parametréw ultrasonograficznych i
kardiotokograficznych, jak wspomniatem wczeéniej trzy kompartmenty sg
wartoscig dodang uzupetnienie ich o np. zmienno$¢ krétkoterminowa z
uwzglednieniem wieku cigzowego mogtoby sie okaza¢ warto$ciowym
narzedziem diagnostycznym. Zachecam zatem doktorantke do podjecia
takiego wyzwania.

Catosc pracy jest starannie przygotowana, numeracja stron, podpisy

rozdziatow, tabel bardzo utatwiajg lekture, drobne potkniecia nie wptywajg na ocene

przygotowanej pracy.



Podsumowujgc uwazam rozprawe doktorskg za dokonaniewartosciowe, ktora
spetnia warunki okreslone 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 p6zn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.). Mam wiec zaszczyt wnosié do Rady Dyscypliny Nauki
MedyczneUniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy Pani

Anny Tarczynskiej-Podrazy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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