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Preedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Moniki Pasiecene) dotycey
zagadnienia oceny funkcji ukladu sercowo-naczyniowego plodu w cigzach powikianych
przedwczesnym peknigciem bion plodowych (pPROM) oraz moZliwosei wykorzystania
badania echokardiograficznego plodu w przewidywaniu powiklan okresn noworodkowego.

Podjeta przez Autorke tematyka jest aktualna i istoina zardwno z punktu widzenia
medyeyny prenatalnej, jak 1 neonatologii. Przedwezesne peknigcie blon plodowych jest
powiklaniem cigzy obarczonym zwigkszonym ryzykiem wielu powiklan plodowych i
noworodkowych, w tym zaburzeti rozwoju pluc, infekcji wewnatrzamacicznej oraz powikian
krazeniowo-oddechowych okresu noworodkowego. W ostatnich latach coraz wigkszg uwage
zwraca sie na mozliwodé  wykorzystania =zaawansowanych metod diagnostyki
ultrasonograficznej, w tym echokardiografii ptodowej, w ocenie stanu plodu i przewidywaniu
rokowania dla noworodka.



Rozprawa zostala napisana na 143 stronach 1 obejmuje klasyczny uklad pracy naukowej:
wstgp, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusjg, wnioski oraz pismiennictwo.

W pracy zamieszczono 19 tabel, 3 ryciny, 7 wykresow oraz 24 fotografie, ktdre w crytelny
sposdb ilustruja przedstawione wyniki badan i utatwiajg ich interpretacje.

We wstepie Autorka przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy fizjologii kraZenia
plodowego, patofizjologii presdwezesnego peknigcia blon plodowych oraz mozliwosci
wykorzystania badania echokardiograficznego plodu w ocenie funkcji ukladu kradenia. W
sposdb przejrzysty opisano rdwniez znaczenie parametrdéw dopplerowskich oraz wybranych
wskatnikéw echokardiograficznych stosowanych w ocenie funkeji serca plodu, takich jak
indeks sprawnosci miginia sercowego (MPI — myocardial performance index), okredlany
rowniez jako Tei-indeks czy skala sercowo-naczyniowa (CVPS — Cardiovascular Profile
Score).

W rozprawie Autorka vwzglednita 268 pozycji pismicnnictwa, obcjmujacych zardwno
prace dotyczace fizjologii krafenia plodowego, jak 1 najnowsze doniesienia naukowe
odnoszace sie do diagnostyki prenatalne] oraz oceny funkeji serca plodu. Dobdr literatury
naleiy uznac za wlasciwy i éwiadczacy o dobrej znajomoéci omawianej problematyki.

Cele pracy

Celem pracy lek. Moniki Pasiccznej byla ocena przydatnodei  badania
echokardiograficznege plodu w diagnostyce oraz monitorowaniu funkeji ukladu sercowo-
naczyniowego plodu w cigzach powiklanych przedwezesnym pekmigoiem blon plodowych
{pPROM).

Autorka podjgla probe okredlenia, czy w przebiegu tego powiklania cigzy dochodzi do
gmian w funkcjonowaniu ukiadu krazemia plodu mo#livwych do uchwycenia w badaniu
echokardiograficznym oraz czy obserwowane zmiany mogg mieé Fnaczenic prognostycene dla
przebicgu okresu noworodkowego.

W szezegolnosci celem pracy byla ocena funkcji prawej i lewej komory serca plodu z
wykorzystaniem wybranych parametréw echokardiograficznych, w tym indeksu sprawnodei
migénia sercowego (MPl — myocardial performance index, Tei index), analiza wybranych
parametrow hemodynamicenych kradenia plodowego 1 skali sercowo-naczyniowe) (CVPS -
Cardiovascular Profile Score) oraz pomiary wiclkodci ptuc plodu, w preewidywaniu powiktan
okreso noworedkowego,



Autorka  podjela  ponadto  probe  okredlenia  zalednodci  pomiedry  obrazem
echokardiograficanym plodu a wystgpowaniem wybranych powiklan noworodkowych, takich
jak dysplazja oskrzelowo-plucna (BPD), zespdl zaburzen oddychania noworodka (RDS).
niewydolnoéé krgZenia oraz infekcja o wezesnym poczatku.

Material | metody

W rozdziale Material | metody Autorka preedstawia szczegdlowy opis badanej grupy oraz
zastosowanych metod diagnostycenych i statystycznych.

Do grupy badanej zakwalifikowano 46 pacjentek z rozpomnmanym przedwezesnym
peknigciem blon plodowych (pPROM), hospitalizowanych w I Katedrze 1 Klinice PoloZniciwa
i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medyceznego w latach 2017-2019. Kryterium
wiaczenia do badania stanowito rozpoznanie pPROM przed 34 typodniem cigiy.

Grupe kontrolng stanowilo 46 pacjentek z niepowikianymi ciazami pojedynczymi.

LI wazystkich ploddw wykonywano szcregolowe badanie ultrasonograficene obejmujgce
oceng biometrii 1 anatomii plodu, badania dopplerowskie preeplywéw obwodowych oraz
badanie echokardiograficzne serca plodu. Lgcznie w grupie badanej wykonano 86 badan
echokardiograficanych plodu (22 pacjentlki mialy wigeej niz jedno badanie).

Na szczegdlne podkreslenie zashuguje fakt, e wickszos¢ badan echokardiograficznych
zostata wykonana przez Autorke rozprawy. Swiadezy to o duzym zaangazowaniu w realizacjg
projekiu badawczego oraz o zdobyciu istoinego doswiadczenia w zakresie diagnostyki
echokardiograficznej plodu.

Metody statystyczne zastosowane w pracy zostaly dobrane prawidlowo i umoiliwily
rzetelng analize uzyskanych wynikdw,

Wymiki
Wyniki badaf przedstawione zostaly w pracy w sposib uporzgdkowany i czytelny.

W analizie funkcji ukladu krazenia plodue szezepdlng uwage zwrdcono na parametry
ocenigjgee funkeje skurczowy i rorkurczowg obu komdr serca, W cigdach powiklanych
pPROM dochodzi do istotnych zmian hemodynamicznych, kidre w najwigkszym stopniu
dotyczg prawej komory serca. Zmiany te przejawialy si¢ przede wszystkim pogorszeniem
funkeji prawej komory, wyratonym miedzy innymi podwyiszeniem wartodei Tei-indeksu,



zmiang charakteru naphywu krwi preez zastawke trdjdzielna oraz pojawieniem sig jej
niedomykalnosci. Obserwacje te wskazujg na zwickszone obeigzenie hemodynamiczne prawej
komory serca plodu, kidre moze by zwigzane z zaburzenlami rozwoju krazenia plucnego oraz

Zmianami w oporze phucnym.

Obserwowano rowniet zmiany dotyvczace funkeji lewe) komory serca. Dotyczyly one
przede wszystkim skricenia czasu wyrzutu krwi przez zastawke aortalna, obniZenia
maksymalnej predkosci przeplywu w aorcie oraz zwigkszenia oporu w 2Zylach plucnych.
Wyniki te sugeruja, ze w przebiegu pPROM zmiany w ukladzie krgzenia plodu nie ograniczaja
sie wylacznie do prawej komory serca, lecz obejmuja caly uklad sercowo-naczyniowy plodu.

Wykazano rowniez, fe czas trwania odptywania phynu owodniowego ma isiotny wphyw na
funkcjg ukiadu krazenia ptodu. W miare wydhuzania sig czasu pomigdzy wystapieniem pPROM
a porodem obserwowano stopniowe pogorszenie funkeji prawej komory serca, co wskazuje na
moliwodd progresji zmian hemodynamicznych w przebiegu tego powiklania cigzy.

Istotnym elementem pracy byla rdwnie: ocena mozliwodci wykorzystania badania
echokardiograficznego plodu do przewidywania powikian okresu noworodkowego. Autorka
pracanalizowalta migdzy innymi zalesnosé pomicdzy obrazem echokardiograficenym plodu a
wyslepowaniem takich powiklan jak dysplazja oskrzelowo-plucna (BPD), zespdl zaburzen
oddychania noworodka (RIDS), niewydolnos krasenia oz infekeja o wozssnym pocegiku,

W grupie noworodkdw, u ktdrych po porodzie rozwingla sig dysplazja oskrzelowo-phlucna,
w badaniu plodowym obserwowano mniejszy wymiar pluc oraz wyisze wartosei Tei - indeksu
dla prawej komory serca. Obserwacje te mogg wskazywaé na zwigzek pomiedzy

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

W preypadku noworodkdw, u kidrych roepoznano niewydolno$é krakenia, w badaniu
echokardiograficznym plodu obserwowano natomiast wy#sze warntodei Tei indeksu dla lewej
komory serca oraz nizsze predkodei praeplywu w tginicy Srodkowej mdzgu, Wyniki te sugerujg
mozliwosé wykorzystania oceny funkcji lewej komory serca w przewidywaniu niekidrych
powiklar krgzeniowyeh u noworodkéw.

Autorka analizowala rdwnieg preydamosdé skali  sercowo-naceyniows] (CVPS —
Cardiovascular Profile Score) w ocenie stanu plodu. W badane] grupic stwierdzono, e
pogorszenie parametrdw e skali, obegymujacyeh miedzy innymi oceng wielkodel serca,



obecnodé plynu w jamach ciala oraz parametry hemodynamiczne, moze wskazywat na
pogarszajaca si¢ wydolnodé uktadu krgzenia ptodu.

Jednoczesnie Autorka nie wykazala parametrow echokardiograficznych pozwalajgcych na
przewidywanie wystgpienia infekcji wewnatrzmacicznej lub infekcji o wezesnym poczatku u
noworodka. Wynik ten wskazuje, e chod badanie echokardiograficzne plodu modke dostarczyt
istotnych informacji na temat funkcji ukladu krggenia plodu, jego przydatnosé w
przewidywaniu powiklan infekeyjnych jest ograniczona.

Dyvskusja

Diyskusja zostala przeprowadzona w sposob bardzo dojrzaty i wskazuje na dobrg znajomost
przez Autorke zagadnien zwigzanych z fizjologia kraenia plodowego oraz patofizjologia
powiklan cigz przebiegajgcych z przedwezesnym peknigciem blon plodowych, Autorka
pordwnuje swoje obserwacje z wynikami dotychczas opublikowanych badan, wskazujac
zardwno podobienstwa, jak 1 rodnice pomigdzy veyskanymi wynikami a obserwacjami innych
autorow,

W literaturze podkresla sig, 2e pPROM moze prowadzic¢ do zmniejszenia objgtodci plynu
owodniowego, co z kolei wplywa na rozwdj pluc plodu oraz funkcjonowanie krgzenia
plucnego. Zmniejszona objetodéé plynu owodniowego prowadzi do ograniczenia ruchéw
oddechowych plodu oraz zwigkszonego ucisku na klatke piersiows, co moze zaburzad rozwdj
phuc i wphywad na parametry hemodynamiczne ukiadu krazenia.

Wyniki preedstawione W rogprawie wskarzuja, #¢ zmiany tc mogs  majdowad
odzwierciedlenie w parametrach echokardiograficenych serca plodu, zwhiszcza w zakresie
funkcji prawe] komory serca. Podwy#szone wartosci indeksu Tei obserwowane u ploddw, o
ktorych po porodzie rozwingla si¢ dysplazja oskrzelowo-plucna, mogg odzwierciedlaé
owigkszone obeigZenie prawej komory wynikajgee ze zmian w krg2eniu plucnym oraz zaburzen

rozwoju pluc.

Podobne obserwacje dotyczace zmian w funkcjonowanin prawej komory serca u ploddw z
zaburzeniami rozwoju pluc opisywano rdwniez w innych badaniach, w ktérych wykazano
zwigzek pomigdzy nieprawidtowym rozwojem pluc a zwickszonym oporem w krazeniu
plucnym. Zwigkszony opdr plucny moze prowadzié do zwigkszonego obcigzenia prawej
komory serca, co znajduje odzwierciedlenie w zmianach parametréw echokardiograficznych.



Z kolel zmiany dotyczgee funke)i lewe) komory serca mogg byé zwiazane z zaburzeniami
redysirybucji preeplywu krwi w ukladzie kragenia plodu w przebiegu pPROM. Zmniejszenie
predkosei przepltywu w aorcie oraz zmiany w przeplywie w Zylach plucnych mogg wskazywad
na #miany w obcigzeniu nastepczym lewe) komory serca oraz zaburzenia w przephywie kowi

przez krazenie plucne.

Autorka rwraca rownie?z uwage na role oceny wielkodei plue plodu w preswidywaniu
powiklan okresu noworodkowego. W badanej grupie mniejszy wymiar pluc w badaniu
plodowym byl zwiazany z wiekszym ryvzykiem rozwoju dysplazji oskrzelowo-plucne) u
noworodka, Wynik ten jest zgodny & obserwaciami innych autordw, ktdrzy wskazujg, #e
raburzenia rozwoju pluc w preebiegu pPROM moga prowadzic do zwigksronego ryzyka
powiktan oddechowych po porodzie.

Jednoczesnie Autorka podkredla, 2e choé badanie echokardiograficene plodu moze
dostarczyé wielu istotnych informacji na temat funkcjonowania ukladu krggenia plodu, jego
previdatnosd w preewidywanio mektorych powiklan, swdassacen infekep wewnglremacicens),
pozostaje ograniczona, Wynika to prawdopodobnie z faktu, #e procesy infekeyine wphywaja na
organizm plodu w spostb bardzie) #lodony i nie zawsze prowadzs do jednoznacenmych zmian w
parametrach echokardiograficenyech.

Interpretujge uzyskane wyniki nalezy jednak uwzgledni¢ pewne ograniczenia badania.
Najwainigjszym z nich jest stosunkowo niewielka liczebno$t grupy badanej. Pomimo tego
Autorce udato sie wykazaé istotne zalefnodci pomisedzy obrazem echokardiograficznym serca
plodu a wybranymi powikfaniami okresu noworodkowego. Uzyskane wyniki stanowig cenny
wkiad w rozwdj diagnostyki prenatalnej oraz wskazujg na potencjalne mozliwodci
wykorzysiania badania echokardiograficznego plodu w przewidywaniu stanu noworodka w
cigzach powiklanych pPROM.

Uwagi i pytania recenzenta

W czasie crytania rozprawy nasungto mi sie kilka wwag i pytan, ktdre nie umniejszaja
wartosci przedstawionej pracy, ale wymagaja doprecyzowania.

Na stronie 51 w paragrafie 1.9.1.3.1 Autorka pisze: ,,W pracy Romero i in. stwierdzono
pogorszenie funkcji rozkurczowej obu komdr serca, co bylo wyrazone jako wyZszy stosunek
predkosci naplywu przez zastawke tréjdzielna i mitralng w fazie rozkurezu komory (fala E), do



fary skurczu preedsionkéw (fala A).". Sformulowanie to wymaga doprecyzowania, poniewaz z
tredci zdania nie wynika jasno, w jaki sposdb obliczany jest przedstawiony stosunek.
Interpretacja stosunku predkodei naplywu E/A w ocenie funkeji rozkurczowej serca jest
bardziej zho#ona i zaledqy od wislu czynnikdw, micdzy innymi od wicku cigdowego orazr stopnia
gaburzen funkcji rozkurczowe]. Sam werost stosunku EYA nie zawssoe 0IMACEE poOgoTSTenie
funkcji rozkurczowej komdr serca. Wydaje sig zatem, 2e zdanie to wymagatoby bardzig)
precyzyjnego sformulowania lub  keotkiege wyjadnienia mechanizmu interpretacy tego
parametru.

Kolejna uwaga dotyczy kryteridw wylaczenia w grupie badanej. Autorka dokladnie opisuje
kryteria wylaczenia dotyczace plodu, takie jak wady wrodzone czy nieprawidlowy wynik
kariotypu. W grupie kontrolng] natomiast jako krylteria wylaczenia wymisnione 53 rowmnies:
chomoby ogdlnoustrojowe matki, takie jak cukrzyea, nadcifnienie tetnicke oy choroby
uktadowe tkanki fgcenej. Nie jest jednak jasno okredlone, cxy podobne kryteda wylgezenia
zostaty zastosowane rowniez w grupie badanej. Doprecyzowanie tej informacji byloby istotne,
poniewaz choroby ogdlnoustrojowe matki moga wplywac na funkcjonowanie ukladu krgdenia

pledu oraz na analizowane parameiry echokardiograficrme.

Kolejne pytanie dotyczy sposobu pomiaru skladowych Tei-indeksu, Warto byloby
doprecyzowaé, czy pomiary poszczegblnych skladowych jak ICT i IRT i ET (ceas
irowolumetrycenego skurcen = ICT, czas iwowolumetryeznego rozkurceu = [IRT ome cras
wyrsniu komory = ET) byly wykonywane wielokrotnie 1 czy w analizie siatystycrne)
wykorzyatywano wartosel srednie 2 kilku pomiardw, Parametr ten jest bowiem wrazlivy na
technike pomiaru oraz niewielkie réinice w ustawieniu linii pomiarowe] w badaniu Dopplera.

Kolejna uwaga dotyczy opisu oceny powickszenia serca plodu. Ma stronie 113 Autorka
pisze o powigkszeniu serca badanym jako stosunck obwodu serca do obwodu klatki piersiowe.
W dalszej cagsei zdania podane zostaty jednak skrdty oraz wartodei referencyjne odnoszzce si¢
do stosunku pola powierzchni serca do pola powierzchni klatki piersiowe]. Wydaje sig zatem, e
w tvm migjscu doszlo do niescistosci w opisie analizowanego parametru | warto byloby o
doprecyzowad,

PowyZsze uwagi maja charakier uzupelniajgcy i nie umniejszajg wartosci przedstawionej
rozprawy doktorskiej.



Ocena koficowa

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi warioéciowe opracowanie naukowe dotyczace
oceny funkeji ukladu sercowo-naczyniowego plodu w cigzach powiklanych przedwezesnym
peknigciem bion plodowych.

Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze dotyczacg zmian hemodynamicznych w ukladzie
krg#enia plodu oraz wskarujg na  potencjalne mozliwodci  wykorrystania  badania
echokardiograficznego w  przewidywaniu  powiklan okresu  noworodkowego. Wyniki
przedstawione w pracy mogg mie¢ rowniei znaczenie praktyvezne w diagnostyce prenatalneg]
oraz w monitorowaniu stanu plodu w cigzach powikianych pPROM.

Rozprawa spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim i warunki okreslone w art. 13
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytle naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (DeU. nr 65, poz. 595 z pdén, zm.), w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z
dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawe o szkolnictwie wyZszym i nauce
(Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pbin. zm.). Wnoszg wige do Rady Dyscypliny Nauk Medyeznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Moniki Pasiecznej do dalszych
efapdw precwodu doklorskiego,

dr hab. n. med. Agata Whoch

Recenrzent



