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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Moniki Pasiecznej dotyczy
zagadnienia oceny funkcji ukladu sercowo-naczyniowego plodu w cigzach powiklanych
przedwczesnym pegknigciem bion pltodowych (pPROM) oraz mozliwosci wykorzystania

badania echokardiograficznego ptodu w przewidywaniu powiklan okresu noworodkowego.

Podjeta przez Autorke tematyka jest aktualna i istotna zardwno z punktu widzenia
medycyny prenatalnej, jak i neonatologii. Przedwczesne pekniecie blon plodowych jest
powiklaniem ciazy obarczonym zwigkszonym ryzykiem wielu powiklan plodowych i
noworodkowych, w tym zaburzen rozwoju pluc, infekcji wewnatrzmacicznej oraz powiklan
krazeniowo-oddechowych okresu noworodkowego. W ostatnich latach coraz wigksza uwage
zwraca sie¢ na mozliwos¢ wykorzystania zaawansowanych metod diagnostyki
ultrasonograficznej, w tym echokardiografii ptodowej, w ocenie stanu plodu i przewidywaniu

rokowania dla noworodka.
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Rozprawa zostala napisana na 143 stronach i obejmuje klasyczny uklad pracy naukowej:

wstep, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski oraz pismiennictwo.

W pracy zamieszczono 19 tabel, 3 ryciny, 7 wykresow oraz 24 fotografie, ktére w czytelny
sposdb ilustrujg przedstawione wyniki badan i utatwiajg ich interpretacje.

We wstepie Autorka przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy fizjologii krazenia
ptodowego, patofizjologii przedwczesnego peknigcia blon plodowych oraz mozliwosci
wykorzystania badania echokardiograficznego plodu w ocenie funkcji ukladu krazenia. W
sposob przejrzysty opisano rowniez znaczenie parametréw dopplerowskich oraz wybranych
wskaznikéw echokardiograficznych stosowanych w ocenie funkcji serca ptodu, takich jak
indeks sprawnosci migénia sercowego (MPI — myocardial performance index), okreslany
rowniez jako Tei-indeks czy skala sercowo-naczyniowa (CVPS — Cardiovascular Profile

Score).

W rozprawie Autorka uwzglednila 268 pozycji pismiennictwa, obejmujacych zaréwno
prace dotyczace fizjologii krgzenia plodowego, jak i najnowsze doniesienia naukowe
odnoszgce sie do diagnostyki prenatalnej oraz oceny funkcji serca plodu. Dobor literatury

nalezy uznac za wlasciwy i $wiadczgey o dobrej znajomosci omawiane) problematyki.

Cele pracy

Celem pracy lek. Moniki Pasiecznej byla ocena przydatnoéci badania
echokardiograficznego ptodu w diagnostyce oraz monitorowaniu funkcji uktadu sercowo-
naczyniowego plodu w cigzach powiklanych przedwczesnym peknigciem blon ptodowych
(pPROM).

Autorka podj¢la probe okreslenia, czy w przebiegu tego powiklania cigzy dochodzi do
zmian w funkcjonowaniu ukiadu krazenia plodu mozliwych do uchwycenia w badaniu
echokardiograficznym oraz ¢zy obserwowane zmiany moga mie¢ znaczenie prognostyczne dla

przebiegu okresu noworodkowego.

W szczegodlnosci celem pracy byla ocena funkcji prawej i lewej komory serca plodu z
wykorzystaniem wybranych parametréw echokardiograficznych, w tym indeksu sprawnos$ci
migénia sercowego (MPI - myocardial performance index, Tei index), analiza wybranych
parametrow hemodynamicznych krazenia plodowego i skali sercowo-naczyniowej (CVPS
Cardiovascular Profile Score) oraz pomiary wielkosci ptuc plodu, w przewidywaniu powiklan

okresu noworodkowego.



Autorka podjela ponadto probe okreslenia zaleznoéci pomigdzy obrazem
echokardiograficznym plodu a wystgpowaniem wybranych powiklan noworodkowych, takich
jak dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD), zesp6l zaburzen oddychania noworodka (RDS),

niewydolno$é krazenia oraz infekcja o wezesnym poczatku.

Materiat i metody

W rozdziale Material i metody Autorka przedstawia szczegélowy opis badanej grupy oraz

zastosowanych metod diagnostycznych i statystycznych.

Do grupy badanej zakwalifikowano 46 pacjentek z rozpoznanym przedwczesnym
peknieciem blon ptodowych (pPROM), hospitalizowanych w II Katedrze i Klinice Poloznictwa
i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2017-2019. Kryterium
wlagczenia do badania stanowito rozpoznanie pPROM przed 34 tygodniem cigzy.

Grupg kontrolng stanowilo 46 pacjentek z niepowiktanymi cigzami pojedynczymi.

U wszystkich plodéw wykonywano szczegélowe badanie ultrasonograficzne obejmujace
oceng biometrii i anatomii plodu, badania dopplerowskie przeplywéw obwodowych oraz
badanie echokardiograficzne serca ptodu. Lacznie w grupie badanej wykonano 86 badan

echokardiograficznych ptodu (22 pacjentki mialy wigcej niz jedno badanie).

Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze wigkszos¢ badan echokardiograficznych
zostata wykonana przez Autorke rozprawy. Swiadczy to o duzym zaangazowaniu w realizacje
projektu badawczego oraz o zdobyciu istotnego doswiadczenia w zakresie diagnostyki

echokardiograficznej plodu.

Metody statystyczne zastosowane w pracy zostaly dobrane prawidlowo i umozliwily

rzetelng analizg uzyskanych wynikéw.
Wyniki
Wyniki badan przedstawione zostaly w pracy w sposdb uporzadkowany i czytelny.

W analizie funkcji ukladu krazenia plodu szczegélng uwage zwrdcono na parametry
oceniajgce funkcj¢ skurczows i rozkurczowa obu komor serca. W cigzach powiklanych
pPROM dochodzi do istotnych zmian hemodynamicznych, ktore w najwigkszym stopniu
dotycza prawej komory serca. Zmiany te przejawialy si¢ przede wszystkim pogorszeniem

funkcji prawej komory, wyrazonym miedzy innymi podwyzszeniem wartosci Tei-indeksu,



zmiana charakteru naplywu krwi przez zastawke trdjdzielng oraz pojawieniem si¢ jej
niedomykalnosci. Obserwacje te wskazuja na zwigkszone obcigzenie hemodynamiczne prawej
komory serca ptodu, ktére moze by¢ zwigzane z zaburzeniami rozwoju krazenia ptucnego oraz

Zmianami w oporze plucnym.

Obserwowano réwniez zmiany dotyczgce funkcji lewej komory serca. Dotyczyly one
przede wszystkim skrocenia czasu wyrzutu krwi przez zastawk¢ aortalng, obnizenia
maksymalnej predkosci przeplywu w aorcie oraz zwigkszenia oporu w Zylach plucnych.
Wyniki te sugerujg, ze w przebiegu pPROM zmiany w ukladzie krazenia plodu nie ograniczajg

si¢ wylacznie do prawej komory serca, lecz obejmujg caly ukltad sercowo-naczyniowy plodu.

Wykazano réwniez, ze czas trwania odplywania ptynu owodniowego ma istotny wplyw na
funkcje uktadu krazenia ptodu. W miare¢ wydhuzania si¢ czasu pomig¢dzy wystapieniem pPROM
a porodem obserwowano stopniowe pogorszenie funkcji prawej komory serca, co wskazuje na

mozliwos¢ progresji zmian hemodynamicznych w przebiegu tego powiklania ciazy.

Istotnym elementem pracy byla roéwniez ocena mozliwosci wykorzystania badania
echokardiograficznego ptodu do przewidywania powiktan okresu noworodkowego. Autorka
przeanalizowata mi¢dzy innymi zaleznos¢ pomiedzy obrazem echokardiograficznym plodu a
wystepowaniem takich powiklan jak dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD), zespol zaburzen

oddychania noworodka (RDS), niewydolnos$¢ krazenia oraz infekcja o wezesnym poczatku.

W grupie noworodkdw, u ktérych po porodzie rozwingta si¢ dysplazja oskrzelowo-plucna,
w badaniu plodowym obserwowano mniejszy wymiar pluc oraz wyzsze wartosci Tei - indeksu
dla prawej komory serca. Obserwacje te mogg wskazywaé¢ na zwigzek pomigdzy

nieprawidtowym rozwojem phuc a zmianami w funkcjonowaniu prawej komory serca plodu.

W przypadku noworodkow, u ktérych rozpoznano niewydolnos$¢ krazenia, w badaniu
echokardiograficznym plodu obserwowano natomiast wyzsze wartosci Tei indeksu dla lewej
komory serca oraz nizsze predkosci przeplywu w tetnicy srodkowej mézgu. Wyniki te sugeruja
mozliwos¢ wykorzystania oceny funkcji lewej komory serca w przewidywaniu niektérych

powiklan krazeniowych u noworodkow.

Autorka analizowala réwmiez przydatnos¢ skali sercowo-naczyniowej (CVPS -
Cardiovascular Profile Score) w ocenie stanu plodu. W badanej grupie stwierdzono, ze

pogorszenie parametrow tej skali, obejmujacych migdzy innymi oceng¢ wielkosci serca,



obecnos¢ plynu w jamach ciala oraz parametry hemodynamiczne, moze wskazywaé na

pogarszajacg si¢ wydolnos¢ ukladu krazenia plodu.

Jednoczesnie Autorka nie wykazala parametrow echokardiograficznych pozwalajacych na
przewidywanie wystgpienia infekcji wewnatrzmacicznej lub infekcji o wezesnym poczatku u
noworodka. Wynik ten wskazuje, ze choé¢ badanie echokardiograficzne plodu moze dostarczy¢
istotnych informacji na temat funkcji ukladu krazenia plodu, jego przydatnos¢ w

przewidywaniu powiklan infekcyjnych jest ograniczona.
DysKkusja

Dyskusja zostata przeprowadzona w sposdb bardzo dojrzaly i wskazuje na dobrg znajomosé
przez Autorke zagadnien zwigzanych z fizjologia krgzenia plodowego oraz patofizjologia
powiklan cigz przebiegajacych z przedwczesnym peknigciem blon plodowych. Autorka
poréwnuje swoje obserwacje z wynikami dotychczas opublikowanych badan, wskazujac
zaréwno podobienistwa, jak i réznice pomiedzy uzyskanymi wynikami a obserwacjami innych

autorow.

W literaturze podkresla sig, ze pPPROM moze prowadzi¢ do zmniejszenia objgtosci pltynu
owodniowego, co z kolei wplywa na rozwéj phuic ptodu oraz funkcjonowanie kraZenia
plucnego. Zmniejszona objetosé plynu owodniowego prowadzi do ograniczenia ruchow
oddechowych plodu oraz zwi¢kszonego ucisku na klatke piersiows, co moze zaburza¢ rozwoj

pluc i wplywaé na parametry hemodynamiczne ukladu krazenia.

Wyniki przedstawione w rozprawie wskazujag, Zze zmiany te mogg znajdowaé
odzwierciedlenie w parametrach echokardiograficznych serca plodu, zwiaszcza w zakresie
funkcji prawej komory serca. Podwyzszone wartoéci indeksu Tei obserwowane u ptodéw, u
ktorych po porodzie rozwinela si¢ dysplazja oskrzelowo-plucna, mogg odzwierciedla¢
zwigkszone obcigzenie prawej komory wynikajgce ze zmian w kraZeniu plucnym oraz zaburzen

rozwoju pluc.

Podobne obserwacje dotyczace zmian w funkcjonowaniu prawej komory serca u plodéw z
zaburzeniami rozwoju pluc opisywano réwniez w innych badaniach, w ktorych wykazano
zwigzek pomigdzy nieprawidlowym rozwojem pluc a zwiekszonym oporem w krazeniu
plucnym. Zwigkszony opdr plucny moze prowadzi¢ do zwigkszonego obcigzenia prawej

komory serca, co znajduje odzwierciedlenie w zmianach parametréw echokardiograficznych.



Z kolei zmiany dotyczace funkcji lewej komory serca moga by¢ zwigzane z zaburzeniami
redystrybucji przeptywu krwi w ukiadzie krazenia plodu w przebiegu pPROM. Zmniejszenie
predkosci przeptywu w aorcie oraz zmiany w przeplywie w zylach plucnych mogg wskazywac
na zmiany w obcigzeniu nastepczym lewej komory serca oraz zaburzenia w przeptywie krwi

przez krazenie plucne.

Autorka zwraca réwniez uwage na role oceny wielkosci pluc plodu w przewidywaniu
powiklan okresu noworodkowego. W badanej grupie mniejszy wymiar ptuc w badaniu
plodowym byl zwigzany z wiekszym ryzykiem rozwoju dysplazji oskrzelowo-plucnej u
noworodka. Wynik ten jest zgodny z obserwacjami innych autoréw, ktorzy wskazuja, ze
zaburzenia rozwoju pluc w przebiegu pPROM mogg prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka

powiktan oddechowych po porodzie.

Jednoczeénie Autorka podkresla, ze cho¢ badanie echokardiograficzne ptodu moze
dostarczy¢ wielu istotnych informacji na temat funkcjonowania ukladu krazenia plodu, jego
przydatno$¢ w przewidywaniu niektérych powiklan, zwlaszcza infekeji wewnatrzmaciczne),
pozostaje ograniczona. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze procesy infekcyjne wplywajg na
organizm plodu w sposéb bardziej ztozony i nie zawsze prowadza do jednoznacznych zmian w

parametrach echokardiograficznych.

Interpretujac uzyskane wyniki nalezy jednak uwzgledni¢ pewne ograniczenia badanta.
Najwazniejszym z nich jest stosunkowo niewielka liczebno$¢ grupy badanej. Pomimo tego
Autorce udalo si¢ wykazac¢ istotne zaleznosci pomigdzy obrazem echokardiograficznym serca
ptodu a wybranymi powiklaniami okresu noworodkowego. Uzyskane wyniki stanowia cenny
wklad w rozwé) diagnostyki prenatalnej oraz wskazujg na potencjalne mozliwosci
wykorzystania badania echokardiograficznego ptodu w przewidywaniu stanu noworodka w

cigzach powiktanych pPROM.
Uwagi i pytania recenzenta

W czasie czytania rozprawy nasung¢to mi sie kilka uwag i pytan, ktdre nie umniejszajg

warto$ci przedstawionej pracy, ale wymagajg doprecyzowania.

Na stronie 51 w paragrafie 1.9.1.3.1 Autorka pisze: ,,W pracy Romero i in. stwierdzono
pogorszenie funkcji rozkurczowej obu komor serca, co bylo wyrazone jako wyzszy stosunek

predkosci naplywu przez zastawke trojdzielng i mitralng w fazie rozkurczu komory (fala E), do



fazy skurczu przedsionkéw (fala A).”. Sformulowanie to wymaga doprecyzowania, poniewaz z
tresci zdania nie wynika jasno, w jaki sposdb obliczany jest przedstawiony stosunek.
Interpretacja stosunku predkosci naplywu E/A w ocenie funkcji rozkurczowej serca jest
bardziej ztozona i zalezy od wielu czynnikéw, migdzy innymi od wieku cigzowego oraz stopnia
zaburzen funkcji rozkurczowej. Sam wzrost stosunku E/A nie zawsze oznacza pogorszenie
funkcji rozkurczowej komoér serca. Wydaje si¢ zatem, ze zdanie to wymagaloby bardziej
precyzyjnego sformulowania lub krétkiego wyjasnienia mechanizmu interpretacji tego

parametru.

Kolejna uwaga dotyczy kryteridw wylgczenia w grupie badanej. Autorka dokladnie opisuje
kryteria wylaczenia dotyczace plodu, takie jak wady wrodzone czy nieprawidlowy wynik
kariotypu. W grupie kontrolnej natomiast jako kryteria wylaczenia wymienione sg rowniez
choroby ogdlnoustrojowe matki, takie jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze czy choroby
ukladowe tkanki lacznej. Nie jest jednak jasno okreslone, ¢czy podobne kryteria wylaczenia
zostaly zastosowane réwniez w grupie badanej. Doprecyzowanie tej informacji byloby istotne,
poniewaz choroby ogoélnoustrojowe matki moga wplywac na funkcjonowanie ukladu krazenia

ptodu oraz na analizowane parametry echokardiograficzne.

Kolejne pytanie dotyczy sposobu pomiaru skladowych Tei-indeksu. Warto byloby
doprecyzowaé, czy pomiary poszczegélnych skladowych jak ICT i IRT i ET (czas
izowolumetrycznego skurczu — ICT, czas izowolumetrycznego rozkurczu — IRT oraz czas
wyrzutu komory — ET) byly wykonywane wielokrotnie i czy w analizie statystycznej
wykorzystywano wartosci $rednie z kilku pomiaréw. Parametr ten jest bowiem wrazliwy na

technike pomiaru oraz niewielkie réznice w ustawieniu linii pomiarowej w badaniu Dopplera.

Kolejna uwaga dotyczy opisu oceny powigkszenia serca plodu. Na stronie 113 Autorka
pisze o powigkszeniu serca badanym jako stosunek obwodu serca do obwodu klatki piersiowej.
W dalszej czesci zdania podane zostaty jednak skréty oraz wartosci referencyjne odnoszace si¢
do stosunku pola powierzchni serca do pola powierzchni klatki piersiowej. Wydaje si¢ zatem, ze
w tym miejscu doszio do niescislosci w opisie analizowanego parametru i warto byloby to

doprecyzowa¢.

Powyzsze uwagi maja charakter uzupelniajacy i nie umnigjszaja wartosci przedstawione;j

rozprawy doktorskie;j.



Ocena konicowa

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi warto$ciowe opracowanie naukowe dotyczace
oceny funkcji ukladu sercowo-naczyniowego plodu w cigzach powiklanych przedwczesnym

peknigciem blon plodowych.

Uzyskane wyniki poszerzajg wiedze dotyczaca zmian hemodynamicznych w ukladzie
kragzenia plodu oraz wskazuja na potencjalne mozliwodci wykorzystania badania
echokardiograficznego w przewidywaniu powiklan okresu noworodkowego. Wyniki
przedstawione w pracy moga mie¢ rOwniez znaczenie praktyczne w diagnostyce prenatalnej

oraz w monitorowaniu stanu ptodu w ciazach powiktanych pPROM.

Rozprawa speinia wymagania stawiane pracom doktorskim i 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 zwiagzku z art. 179 ust. 1 ustawy z
dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 22018 1. poz. 1669 z pdin. zm.). Wnosze wigc do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Moniki Pasiecznej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Agata Wioch

Recenzent



