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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Zanety Slowik-Moczydlowskiej pt. ,,Znaczenie
radiologicznego obrazu pluca po stronie przepukliny bezposrednio po urodzeniu oraz po

korekeji wady u noworodkéw z wrodzong przepukling przeponows”.

Rozprawa doktorska pt. ,Znaczenie radiologicznego obrazu pluca po stronie
przepukliny bezposrednio po urodzeniu oraz po korekeji wady u noworodkéw z
wrodzong przepukling przeponows” przygotowana przez Zanete Stowik-Moczydlowska
pod kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Kaminskiego dotyka waznego, nadal nierozwigzanego
problemu stratyfikacji noworodkéw z wrodzong przepukling przeponowa, ktéra jest rzadka
wada rozwojowa charakteryzujaca sig szerokim spektrum klinicznym (od postaci bardzo
cigzkich prowadzacych do zgonu w okresie okoloporodowym do bezobjawowych w okresie
noworodkowym) i pomimo znacznego postgpu w medycynie nadal niezadowalajacymi
wynikami leczenia. Wada ta wystgpuje z czestoscig 1-5/10000 zywych urodzen przy
uwzglednieniu tzw. ,,umieralnosci ukryta”, opisanej po raz pierwszy w 1978r., na ktora zwraca
uwage doktorantka.

Pod pojeciem wrodzona przepuklina przeponowa rozumiemy réznorodne formy zaburzen
strukturalnych przepony. Wydaje si¢ wige, ze wade te lepiej opisywaloby okreslenie -
wrodzony defekt przepony - niz powszechnie uzywane w literaturze — wrodzona przepuklina
przeponowa. Poza zaburzeniami strukturalnymi przepony, obraz wady uzupehniaja
nieprawidlowosci lezace u podstaw nadeisnienia ptucnego: hipoplazja pluc oraz nieprawidiowo
rozwinigte naczynia t¢tnicze pluc. Zahamowanie rozwoju drég oddechowych i naczyn dotyka
przede wszystkim pluco po stronie przepukliny. Jednak dotyczy takze, chociaz w znacznie

mniejszym stopniu, pluca po stronie przeciwnej. Wrodzona przepuklina przeponowa moze
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wystepowacé jako wada izolowana (CDH), towarzyszy¢ innym wadom lub wystgpowac w
znanych zespolach wad (CDH+).

Przyczyny powstawania zaburzen integralnosci strukturalnej przepony pozoslajg
niewyjasnione. Hipoplazja pluc 1 nieprawidlowy rozwdj krgzenia plucnego do niedawna
uznawano za konsekwencje ucisku przez przemieszezone do klatki piersiowej narzady jamy
brzusznej. Zrodlem tej teorii jest chirurgiczny (mechaniczny) model eksperymentalny
przepukliny przeponowej, polegajacy na operacyjnym otwarciu przepony u niedojrzatych
plodow krolikow, owiec i malp. Jednakze w modelu tym, pomimo otwarcia przepony, pluco po
stronie przeciwnej do przepukliny rozwija si¢ prawidlowo.

Znacznie ciekawsza wydaje sie by¢ koncepcja podwdjnego uderzenia — ,,dual hit”. Zgodnie z
tg koncepcje za nieprawidlowy rozwoj przepony sa odpowiedzialne czynniki teratogenne lub
genetyczne (pierwsze uderzenia), a hipoplazja pluc rozwija si¢ w wyniku mechanicznego
ucisku pluc przez przemieszczone trzewia (drugie uderzenie).

Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwoéj hipoplazji pluc moze by¢ takze obnizone cisnienie w
drogach oddechowych. Pluca plodow z atrezja tchawicy sa wigksze, a tracheostomia u plodu
prowadzi do hipoplazji ptuc. Stwierdzono tez, ze prenatalne stosowanie nitrofenu uposledza
reaktywnos¢ oskrzeli co obniza cisnienie w drogach oddechowych. Zwigzek cisnienia w
drogach oddechowych z CDH wykorzystano w leczeniu prenatalnym polegajacym na okluzji
tchawicy balonem

Przepona powstaje z mezenchymalnych struktur zarodka i wiele gendéw oraz szlakow
genetycznych jest odpowiedzialnych za jej prawidlowy rozwoj. Mutacja pojedynczego genu
moze spowodowaé zarowno powstanie ubytku przepony, jaki i towarzyszacych mu
nieprawidlowosci w zakresie rozwoju pluc, ukladu krazenia i innych narzadoéw co potwierdzaja
badania genetycznie modyfikowanych zwierzat. A zatem mozemy uznaé, ze CDH i zwigzane
z nig zaburzenia rozwojowe s3 przejawem zaburzen podstawowych procesdw komorkowych w
okresie organogenezy prowadzacych do uogélnionej embriopatii.

Pomimo postepu jaki dokonal si¢ w ostatnich latach zaréwno w perinatologii,
neonatologii jak i chirurgii dziecigcej wyniki leczenia wrodzonej przepukliny przeponowej
wcigz rozczarowujg. Dane analizujace umieralnosé¢ populacyjna i uwzgledniajace wszystkie
zgony (takze umieralnos¢ ukryta) pokazuja niespetna 50% przezywalnosé. Wyniki leczenia w
poszczegdlnych osrodkach sa bardzo zroznicowane. Obiektywne poréwnanie wynikow
leczenia jest niezwykle trudne, a czesto niemozliwe, ze wzgledu na duze zréznicowanie
pacjentdw w obrebie cz¢sto malej grupy, rozne punkty koncowe oraz malo precyzyjny opis

morfologii wady. Dlatego kluczowe znaczenie majg czynniki umozliwiajgce stratyfikacje w
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obrgbie grupy. Czynnikami prognostycznymi najczesciej opisywanymi s3: umiejscowienie
ubytku lewostronne, prawostronne lub obustronne, obecnosé i rodzaj wad towarzyszacych,
polozenie watroby, znacznie rzadziej uwzglednia sie wielkos¢ ubytku czy prenatalne czynniki
prognostyczne.
Badania ostatnich lat sugerujg, ze dokladne zdefiniowanie typu przepukliny przeponowej moze
miec istotne znaczenie w wyborze strategii postepowania nie tylko w okresie prenatalnym, ale
takze po urodzeniu. Poréwnanie wynikéw leczenia w przepuklinach przeponowych
zdefiniowanych jako cigzkie z pozostalymi pokazuje duze zréznicowanie: umieralnosé 60% vs
5-7%, a zapotrzebowanie na wspomaganie pozaustrojowe 90% vs 25% (Coughlin MA, 2016).
Do dzisiaj nie opracowano obiektywnej, uwzgledniajacej zaréwno prenatalne jak i
postnatalne czynniki ryzyka, metody stratyfikacji przepuklin przeponowych, ktéra
moglaby poméc w dobrze odpowiednich dia danego pacjenta i zastosowanych w odpowiednim
momencie, metod postepowania po urodzeniu jak: czas zabiegu operacyjnego, zastosowanie
ECMO.
Zaproponowany przez lek. Zanete Slowik Moczydiowska wskaznik powierzchni ptuc (WPP)
moze sig okaza¢ waznym elementem w procesie opracowywania takiej stratyfikac;ji.
Rozprawa ma typowy uklad. Liczy 98 stron. Zamieszczono w niej 14 rycin, 12 tabel. Pierwsza
czgs¢, to wprowadzenie poprzedzone spisem tabel i rycin, wykazem uzytych skrotow i
streszczeniem w jezyku polskim i angielski. W drugiej przedstawiono zalozenia i cel pracy oraz
zdefiniowano parametry poddane analizie. Przedstawiono takze metody statystyczne
wykorzystane do celéw tej analizy. Kolejna czesé to wyniki przeprowadzonej analizy. W
»Dyskusji” Doktorantka oméwita uzyskane wyniki odnoszac si¢ do danych z literatury, Prace
podsumowujg wnioski. Kolejny rozdziat to bibliografia zawierajaca 185 pozycji.

Lek. Zaneta Slowik-Moczydlowskia w Swojej rozprawie zwraca uwage, na znaczenie
w procesie leczenia i wplyw na rokowanie, czynnikéw prognostycznych umozliwiajgcych
stratyfikacj¢ w obrgbie grupy. Swoja analize oparla o retrospektywna analize obrazu
radiologicznego piuca po stronnie wady w badaniu radiologicznym klatki piersiowej w
projekcji AP, wykonanym w pierwszych 6 godzinach zycia w grupie 142 noworodkow z
wrodzong lewostronng przepukling przeponowa uzupelniong o analize badania radiologicznego
wykonanego w ciggu 30 min. po zabiegu operacyjnym.
W Rozprawie zwraca uwagg bardzo trafne i precyzyjne definiowanie trudnych problemow
medycznych. Wstep jest dobrze zaplanowany, uporzagdkowany i stanowi dobre wprowadzenie
do podjetego tematu. Czyta si¢ go z przyjemnoscia. Kazde zdanie niesie ze sobg wazng tresc,

ktora jest przekazana w jasny i latwy w odbiorze sposob. Doktorantka dokladnie omawia
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prenatalne i postnatalne czynniki ryzyka, wskazujac ich mocne i slabsze strony, budujac
przekaz, ktéry w sposdb uporzadkowany i logiczny, uzasadnia cel podjgtych przez nig badan.
W oparciu o dane z literatury wykazuje, ze dotychczasowe badania czynnikow ryzyka u
plodéw i noworodkow z wrodzona przepukling przeponowa stosunkowo malo uwagi
poswigcaja badaniu radiologicznemu (RTG) Kklatki piersiowej, ktére jest proste, niec
obcigza pacjenta i moze by¢ przeprowadzone nawet u noworodkéw w bardzo ci¢zkim
stanie. Ponadto jest wykonywane u wszystkich noworodkéw z wrodzony przepukling
przeponows zaréwno przed jak i po zabiegu chirurgicznym. Nie naraza wig¢c noworodka
na dodatkowa dawke promieniowania rentgenowskiego. Prob¢ wykorzystania tego
badania do oceny ryzyka w CDH podejmuje lek. Zancta Slowik-Moczydlowska.

Dalej Doktorantka przechodzi do zwigzlego i jasnego celu badan, ktdry precyzyjnie
zakresla ramy rozprawy i pozwala czytelnikowi zrozumie¢ zamyst autora przygotowujac go do
dalszej lektury.

Rozdzial VI to ,MATERIAL I STOSOWANA METODYKA PRACY”. Dla
zrealizowania postawionego celu Doktorantka zaproponowala Wspélezynnik
Powierzchni Pluc — WPP). Przedstawila jasno i zrozumiale sposéb jego obliczania oraz
zilustrowala to obrazami.

Pomiaréw powierzchni pluc i klatki piersiowej dokonat lekarza radiolog z Zakiadu Radiologii
Pediatrycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ktéry nie miat dostgpu do wynikow
leczenia zakwalifikowanych do badania pacjentow.

Do retrospektywnej analizy wykorzystala 142 noworodki leczone w latach 2007 - 2019,

u ktorych podczas zabiegu okreslano wielkosé ubytku w przeponie i u kazdego noworodka po
urodzeniu i nie pdzniej niz pot godziny po zabiegu, wykonano badanie radiologiczne (RTG)
klatki piersiowej w projekeji AP.
W analizowanej grupie Doktorantka poréwnata wartosci WPP u noworodkow, ktore przezyly
z wartosciami u noworodkéw, ktore zmarly po zabiegu operacyjnym. Podjela rowniez prébe
wykazania zalezno$ci miedzy wspélezynnikiem powierzchni pluc i innymi czynnikami
ryzyka dla CDH: wielko$é ubytku w przeponie, rodzaj CDH (z workiem przepukliny lub bez
worka, lewostronna, prawostronna), obecno$é watroby w klatce piersiowej. Ponadto
analizowata zwiazek wartosci WPP z czasem przeprowadzenia zabiegu operacyjnego,
koniecznoscia zastosowania taty podczas zabiegu, oraz ekstubacja pacjenta.

Dalej omowiono zastosowane metody statystyczne

W rozdziale 6smym podsumowano uzyskane wyniki. W Rozdziale dziewigtym

Doktorantka omawia swoje wyniki w kontekscie innych publikacji.



W odpowiedzi na postawiony cel Doktorantka formuluje prawidlowe wnioski. Pracg
konczy dobrze dobrana i wykorzystana bibliografia.

Wyniki badan lek. Zanety Stowik-Moczydtowskiej sa obiecujace. Wskazujg bowiem na
mozliwos¢ wykorzystania ich w procesie planowania leczenia m.in. kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego czy ECMO, co Doktorantka powinna wykorzysta¢ w przyszlych badaniach. Do
grupy badanej Doktorantka nie kwalifikowala noworodkéw po leczeniu prenatalnym. Warto
jednak rozwazy¢ poréwnanie WPP u noworodkow leczonych i nie leczonych prenatalnie w
zdefiniowanych przedzialach wskaznika o/eLHR lub odniesé go do prenatalnych obrazéow
NMR w celu oceny skutecznosci/zasadnosci terapii prenatalnej. Wazne z punktu widzenia
leczenia noworodkéw z wrodzong przepukling przeponowg bylaby proba ustalenia
przydatnosci wskaznika powierzchni pluc w procesie kwalifikacji do ECMO, ktéry dzisiaj
rézni si¢ znaczaco w poszczegdinych osrodkach.

W swojej rozprawie Doktorantka nie ustrzegla si¢ drobnych blgdéw. Pragne zwrocié
uwage na dwa. Doktorantka uzywa okreslenia tkanka plucna, ktére jest nieprawidlowe. Mozna
mowi¢ o plucach ewentualnie tkankach pluc.

W rozdziale ,,Zatozenia i cel pracy” doktorantka pisze: ,, Tym bardziej jest to zaskakujace,
biorgc pod uwage tak wielka wage przywigzywana do radiologicznego obrazu pluc plodu jako
czynnika rokowniczego jeszcze w okresie prenatalnym i brak odpowiedniego odniesienia do
obrazu radiologicznego pluc okresu postnatalnego”. Sformulowanie to Jjest nieprecyzyjne,
Domyslam si¢, ze Doktorantce chodzilo o prenatalne badanie rezonansem magnetycznym, a
nie badanie RTG bedace przedmiotem rozprawy. Bowiem juz w latach 30-tych ubieglego
stulecia zwracano uwage na niebezpieczenstwo, Jakie niosg dla plodu, badania z uzyciem
promieniowania rentgenowskiego.

Podsumowanie

Przedlozona mi do recenzji Rozprawa doktorska pt. ,.Znaczenie radiologicznego
obrazu pluca po stronie przepukliny bezposrednio po urodzeniu oraz po korekeji wady u
noworodkéw z wrodzong przepukling przeponowy” przygotowana przez Zanete Slowik-
Moczydlowska pod kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Kaminskiego spelnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiZszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668)”

Rozprawa ta jest kolejnym, moim zdaniem, waznym zrodiem informacji, o czynnikach ryzyka
u noworodkéw z wrodzong przepukling przeponows i przybliza nas do skutecznej stratyfikacji
tych pacjentow, a ostatecznie zwiekszenia skutecznosci leczenia, ktore nadal pozostawia wiele

znakéw zapytania. Kazde opracowanie dotykajgce tego problemu, oparte na wiasnych
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obserwacjach i wlasnym do$wiadczeniu jest cenne, zwlaszcza kiedy wnosi nowe wartosci
naukowe w badanym obszarze jak przedstawiona mi do recenzji Rozprawa.

Dlatego skladam wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Zanety Slowik-
Moczydlowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz prosz¢ o rozpatrzenie

mozliwosci wyréznienia przedstawionej mi do recenzji Rozprawy doktorskiej.

Dr hab. n. med. Iwona Maroszynska prof. ICZMP
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