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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. med. Honoraty Marczak

pt.: .,Ocena przebiegu przetrwalego tachypnoe niemowlat z uwzglednieniem wynikéw
badan czynno$ciowych ukladu oddechowego oraz wybranych markeréow
biochemicznych”.

Przewlekle tachypnoe niemowlagt (PTN) pod nazwa ktérego kryje si¢ wiele jednostek
chorobowych zostato zdefiniowane stosunkowo niedawno. Choroba ujawnia si¢ w okresie
noworodkowym, a niektore objawy takie jak zaburzenia czynnosci pluc, uposledzona
tolerancja wysitku mogg utrzymywac¢ sie przez wiele lat. Nieznane sg czynniki przyczynowe
wywolujace chorobg oraz powstajace zaburzenia czynnosci pluc, brak jest schematow
leczenia, a odlegle jej nastgpstwa sg nieznane.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Honoraty Marczak
pt.: ,,Ocena przebiegu przetrwalego tachypnoe niemowlat z uwzglednieniem wynikéow
badan czynnoSciowych ukladu oddechowego oraz wybranych markerow
biochemicznych” dotyczy jak najbardziej mato poznanego, aktualnego i zarazem trudnego
problemu klinicznego. Ocena przebiegu PTN 2z uwzglednieniem wynikéw badan
czynnosciowych ukladu oddechowego, wybranych markeréw biochemicznych waznych
w patogenezie choroby oraz wplywu lekow na przebieg schorzenia jest bardzo szerokim
opracowaniem malo poznanego problemu klinicznego laczacego w sobie aspekty naukowe
i praktyczne jakze wazne w praktyce lekarza klinicysty.



Duzym atutem pracy jest jej prospektywny charakter, co pokazato, iz w przypadku
pacjentéw z utrzymujgcymi si¢ objawami klinicznymi i obecnymi odchyleniami w badaniach
czynnosciowych ukladu oddechowego podjeta proba terapeutyczna daje korzysci
z zastosowanego wziewnego leczenia rozszerzajacego oskrzela oraz przeciwzapalnego
w zakresie ustgpowania objawow klinicznych i poprawy funkcji uktadu oddechowego z oceng
efektow jego leczenia w sposéb systematyczny. Z punktu lekarza praktyka opiekujacego sie
dzieémi z PTN praca ma kolosalne znaczenie, iz pokazuje, ze uzyskana skutecznosé¢
zastosowanej terapii wskazuje na zasadno$¢ podejmowania terapii u wszystkich chorych,
u ktérych sg objawy kliniczne choroby.

Wartym podkreslenia jest réwniez fakt, iz Doktorantka dokonala oceny przebiegu
PTN na duzej grupie badanej z uwzglednieniem badan czynnosciowych oceniajacych funkcje
ukladu oddechowego w sposéb kompleksowy, w kilku punktach czasowych. Jest to pierwsza
praca w ktérej] wykorzystano oscylometrie impulsowa, test wyplukiwania azotu metoda
wielokrotnych oddechow, oceng zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla oraz ocene sprawnosci
uktadu oddechowego u dzieci z PNT przeprowadzonej z uzyciem testu 6-minutowego chodu.

Rozprawa doktorska obejmuje 113 stron maszynopisu, w tym 31 tabel, 8 rycin,
142 pozycje pismiennictwa oraz 2 zalgczniki.

Uklad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej i zawiera wstep, cel pracy material
1 metody, wyniki badan, dyskusje, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
bibliografie.

Wstep mieszczacy sie na 17 stronach maszynopisu przybliza czytelnikowi problem
$rodmigzszowych zapalen pluc wieku dziecigcego. Autorka wskazuje na heterogennosé
schorzenia, brak doktadnych danych epidemiologicznych oraz nieznana etiologi¢. Omawia
procesy patologiczne zachodzace w SChP oraz mato specyficzny obraz kliniczny choroby
co utrudnia postawienie wlasciwego rozpoznania klinicznego. W zamieszczonych tabelach
we wstepie Doktorantka przedstawia kryteria stosowane w rozpoznawaniu $rodmigzszowej
choroby pluc oraz klasyfikacie SChP wystepujacych w wieku niemowlecym
1 wezesnodziecigeym oraz u dzieci starszych wedtug Deutsch i wsp. Szczegélowo omawia
przetrwale tachypnowe niemowlat, hiperplazje komorek neuroendokrynnych wieku
niemowlgcego oraz plucng s$rodmigzszowa glikogenoze uwzgledniajgc obraz kliniczny,
badania obrazowe, inne badania pomocnicze, leczenie oraz rokowanie w oparciu o dostepne
pismiennictwo.

Wstep napisany jest bardzo przystepnie i stanowi dobre wprowadzenie czytelnika do
badan prowadzonych przez Doktorantkg. Temat rozprawy doktorskiej jest bardzo
wartosciowy 1 zastuguje na uwage zar6wno z punktu naukowego jak i lekarza praktyka.

Celem prowadzonych badan byla:

e Ocena czestoscl 1 typu zaburzen wentylacyjnych oraz zaburzen wymiany
gazowej u dzieci z przetrwatym tachypnoe niemowlat

e QOcena wplywu leczenia rozszerzajacego oskrzela i przeciwzapalnego na
przebieg choroby

e Ocend uszkodzenia bariery pecherzykowo-wlosniczkowej na podstawie
identyfikacji w surowicy wybranych wskaznikow biochemicznych



e Ocena stezenia w surowicy substancji wydzielniczych przez komorki
neuroendokrynne jako potencjalnych wskaznikoéw hiperplazji i aktywnosci
tych komérek

Material do badan stanowita grupa 115 pacjentow. Grupg badang stanowilo 55 dzieci
objetych opieka Kliniki Pneumonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z powodu przetrwatego tachypnoe niemowlat. Byly to dzieci
w wieku powyzej 1 miesigca zycia i ponizej 18 roku zycia. u ktérych postawiono rozpoznanie
PTN na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego. Z grupy badanej wylaczeni
zostali pacjenci u ktorych rozpoznano inng przewleklg chorobe uktadu oddechowego, w ciagu
ostatnich 6 tygodni przebyli zakazenie dolnych dréog oddechowych lub stwierdzane byty
wrodzone malformacje uktadu oddechowego. Grupe kontrolng stanowito 60 zdrowych dzieci.
Protokol badania zostal zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng WUM (KB/118/2018
i AKBE/151/2018).

Pacjenci z grupy badanej byli oceniani trzykrotnie — wyjsciowo oraz po 6 i 12
miesigcach. W zaleznosci od wieku i wspélpracy, w tym czasie wykonano rowniez badania
czynnosciowe ukladu oddechowego. U chorych u ktorych stwierdzono w badaniach
czynnos$ciowych uktadu oddechowego zaburzenia oraz objawy kliniczne podejmowano probe
leczenia wziewnego z oceng odpowiedzi na leczenie (ocena wynikéw badan czynnosciowych,
nasilenie objawow klinicznych). W czasie wlaczenia do badan dzieciom z grupy badanej
1 kontrolnej pobrano krew celem oceny w surowicy stezenia markerow biochemicznych.

Wyniki badan Doktorantka zamiescita na 27 stronach maszynopisu podajac
szczegolowa charakterystyke kliniczng grupy badanej oraz zestawienie parametrow oceny
klinicznej w poszczegdlnych punktach czasowych. Przeprowadzona ocen¢ badan
czynnosciowych ukladu oddechowego Doktorantka porownata w grupie dzieci z PTN
z grupg kontrolng a wartosci uzyskane w badaniach czynnosciowych zestawila w trzech
punktach czasowych.

W badaniu spirometrycznym u dzieci z PTN stwierdzano nizsze wartosci FVC, FEV1
oraz wskaznik pseudo-Tiffeneau w poréwnaniu do dzieci zdrowych, jednak réznica nie byla
istotna statystycznie. W trakcie rocznej obserwacji stwierdzono istotny statystycznie wzrost
wartosci FVC oraz FEV1 u dzieci z PTN w trzech punktach czasowych.

Zmierzone parametry w badaniu bodypletzmograficznym wykazaly istotnie
statystycznie wigksza objetosé zalegajaca oraz stosunek RV do TLC u dzieci z rozpoznaniem
PTN w poréwnaniu do dzieci zdrowych. Istotnie wigkszy byl rowniez opor specyficzny drog
oddechowych w grupie dzieci chorych. Wigksze byly rowniez istotnie roznice miegdzy
catkowita pojemnoscig pluc 1 czynnosSciowa pojemnoscig zalegajacg w grupie badanej.
W trakcie rocznej obserwacji stwierdzono przede wszystkim istotne obnizenie si¢ objetosci
zalegajacej, wskaznika RV%TLC oraz specyficznego oporu drég oddechowych.

Wykonana oscylometria impulsowa oceniajgca wlasciwosci obwodowych drég
oddechowych wykazala istotng statystycznie roznice pomiedzy grupami w zakresie
rezystencji drog oddechowych RS, czestotliwosci rezonansowej i pola reaktancji. W czasie
rocznej obserwacji wykazano istotne zmniejszenie si¢ obszaru reaktancji.

Przeprowadzona ocena skutecznosei leczenia, przyjetego zgodnie ze schematem, na
podstawie oceny klinicznej wykazala istotny spadek liczby oddechéow w trakcie leczenia.
[stotnie zmniejszyla si¢ rowniez liczba dzieci u ktérych stwierdzano tachypnoe, dusznosé oraz
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nieprawidlowe zmiany oddechowe, jak tez liczba dzieci u ktorych wystgpowaty zaburzenia
tolerancji wysitku.

W kolejnych tabelach i rycinach Doktorantka prezentuje uzyskane parametry
w badaniach czynno$ciowych ukladu oddechowego, ktére ulegly rowniez poprawie,
a w szczegdlnosci w zakresie wskaznikow mierzonych w badaniu bodypletyzmograficznym
oraz w oscylometrii impulsowe;.

Przeprowadzona ocena biomarkeréw wykazata w grupie dzieci z PTN st¢zenie
glikoproteiny KL-6 istotnie statystyczne wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami w uzyskanych wartosciach stezen
pozostatych oznaczanych markerow.

Dyskusja liczaca 19 stron maszynopisu jest zwarta i stanowi podsumowanie wynikow
badan wilasnych oraz odniesienia ich do danych literaturowych. Autorka dzieli jg na trzy
zasadnicze czgsci. Czes$¢ pierwsza omawia obraz kliniczny przetrwalego tachypnoe
niemowlat poszerzony o wywiad rodzinny, udzial czynnikéw genetycznych oraz choroby
wspolistniejgce, wsrod ktorych Doktorantka wymienia chorobe refleksowa zdiagnozowang
u 30% dzieci w okresie niemowlgcym.

Cze$¢ druga dyskusji omawia wyniki badan czynnosciowych ukladu oddechowego,
ktére zostaly wykonane u badanych dzieci z PTN bez sedacji, ktore konfrontuje z badaniami
innych autoréw. W oparciu o wyniki badan wiasnych zaréwno klinicznych jak
czynnosciowych wykonywanych w polrocznych odstgpach Doktorantka podkresla
wycofywanie si¢ objawdw klinicznych w czasie rocznej obserwacji, a takze obserwowana
poprawe parametrow wentylacyjnych ze szczegélnym podkresleniem roli body-
pletyzmografii oraz badan spirometrycznych.

Kolejna cze$¢ dyskusji dotyczy oceny skutecznosci leczenia wilasnych pacjentow
z przetrwalym tachypnoe niemowlat w konfrontacji ze skromnymi danymi literaturowymi.
Przeprowadzona praca pokazuje wyniki prospektywnych badan wedlug zaproponowanego
schematu leczenia i dokonanej systematycznej oceny jego efektéw uwzgledniajac parametry
oceny klinicznej poparte wynikami badan czynnosciowych ukladu oddechowego.
Doktorantka podsumowujac t¢ cze$¢ dyskusji zaznacza, iz bylo to pierwsze badanie
prospektywne do ktérego wlaczona zostata duza grupa dzieci leczona wedhug zaplanowanego
schematu, gdzie efekty leczenia oceniane byly o zdefiniowane kryteria poprawy. jednak
ograniczeniem prowadzonych badan bylo brak randomizacji i zaslepienia badan.

Czgs$¢ trzecia, ostatnia dyskusji poswigcona jest roli wybranych biomarkerow
w przewleklym tachypnoe niemowlat, ktore wydzielane sg do krwioobiegu w przypadku
uszkodzenia bariery pecherzykowo-wlosniczkowej. Doktorantka wykazala, iz brak
podwyzszonego stgzenia w surowicy substancji bedacych wskaznikami uszkodzenia bariery
pecherzykowo-wlosniczkowej, co dodatkowo w polaczeniu z brakiem uposledzenia zdolnosci
dyfuzyjnej pluc dla tlenku wegla nie wskazuje, aby w PTN dochodzilo do uszkodzenia
bariery pecherzykowo-wlosniczkowe;.

Prace konczy cztery wnioski podsumowujace wyniki pracy bedace odpowiedzig na
postawione cele pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze powierzona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych lek med. Honoraty Marczak pt.: ..Ocena przebiegu
przetrwalego tachypnoe niemowlat z uwzglednieniem wynikéw badan czynnoSciowych
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ukladu oddechowego oraz wybranych markeréw biochemicznych” speilnia 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 zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z p6Zn. zm).

Wnosze zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek med. Honoraty Marczuk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na innowacyjno$¢ badan, wartos¢ merytoryczng pracy, Jej
przydatnos¢ naukowg i kliniczng oraz wyjatkowo duza staranno$¢ w prowadzeniu
i czytelnym opracowaniu wynikéw badan wnioskuj¢ o wyréznienie pracy.

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Maciorkowska




