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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych Fucji Bialy zatytulowanej ,Zmiany

czynnoSciowe serca plodéw o prawidlowej budowie w echokardiografii prenatalnej w osrodku
referencyjnym.”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi opracowanie cyklu trzech publikacji
uzupelnionych opisem przypadku obejmujgce 14 rozdzialéw wraz z wnioskami i zatgcznikami

stanowigce 1gcznie objetose 102 stron.

L Analiza wstepu.

Wstep pracy stanowi obszerne i logicznie uporzadkowane wprowadzenie do zagadnien

zwigzanych z rozwojem ultrasonografii oraz kardiologii prenatalnej. Autorka rozpoczyna od
przedstawienia historycznych podstaw wykorzystania zjawiska pﬁemeﬁek{twmneg@ oraz efektu

Dopplera, nastgpnie przechodzac do rozwoju technik obrazowania ultrasonograficznego, takich jak
M-mode, B-mode, Doppler pulsacyjny i kolorowy, techniki 3D i 4D, az po wspolczesne metody,
w tym analize sledzenia markerow akustycznych oraz potencjalne zastosowanie sztucznej inteligenci.

Taka konstrukcja wstgpu pozwala czytelnikowi zrozumie¢ ewolucje metod diagnostycznych i ich
znaczenie dla rozwoju kardiologii prenatalnej.

Na szczegélne podkreslenie zastuguje bardzo dobra znajornosé aktualnego pismiennictwa.
Wstep jest bogato udokumentowany, zawiera odniesienia do badan Kklinicznych, metaanaliz oraz

obowigzujacych wytycznych towarzystw naukowych. Autorka trafnie przedstawia znaczenie
standaryzowanych pomiarow, normogramow oraz zastosowania wartosci Z-score w interpretacji

wynikow echokardiografii ptodowej, co éwiadezy o dojrzatosci naukowej oraz ugruntowanej wiedzy
klinicznej.



Narracja w sposéb konsekwentny prowadzi od ogélnego kontekstu technologicznego do coraz
bardziej zawezonego problemu klinicznego. Szczegolnie trafne jest zwrécenie uwagi na fakt, Ze
zmiany czynnosciowe serca plodu w przypadku prawidtowej anatomii stanowily dotychczas margines
zainteresowania badaczy, mimo Ze s stosunkowo czesto obserwowane w praktyce klinicznej. To

wlasnie ten element stanowi istotne uzasadnienie podjecia tematu rozprawy doktorskiej.

W mojej ocenie wsiep jest jednak miejscami zbyt rozbudowany, zwlaszcza w czeéci
historycznej, ktora przyjmuje momentaimni charakter podrecznikowy. W pracy doktorskiej opartej na
cyklu publikacji bardziej celowe byloby skrocenie fragmentow dotyezacych wezesnego rozwoju
ulirasonogralii i przesunigcie akcentu na wspdlczesne problemy diagnostyczne oraz luke badawcza,

ktora podejmujg przedstawione publikacje.

Ponadto tekst wymaga delikatnej korekty jezykowej i redakeyjnej. Wystgpuja nieliczne
literowki, drobne niespdjnosci stylistyczne oraz pojedyncze bledy w zapisie nazw whasnych, ktére nie
wplywaja na warloé¢ meryloryczng pracy, jednak w rozprawie dokiorskiej powinny zostac
wyeliminowane.

Podsumowujac, wstep stanowi wartosciowe i merytorycznie dojrzate wprowadzenie do
problematyki pracy. Swiadczy o bardzo dobrej orientacji Autorki w aktualnym stanie wiedzy oraz

o umiejetnosci osadzenia wlasnych badan w szerokim kontekécie klinicznym i naukowym. Po
skroceniu  czesci  historycznej, doprecyzowaniu celu badawezego oraz wprowadzeniu korekty

jezykowej, wstep w pelni spetnialby wysokie standardy stawiane rozprawom doktorskim.
II. Analiza celow rozprawy.

Cele przedstawionego cyklu publikacji zostaty sformutowane w sposéb przejrzysty i odnosza
sie do istotnych probleméw wspétezesnej kardiologii prenatalnej. Wszystkie trzy pytania badawcze
koncentrujg si¢ ma znaczeniu klinicznym zmian czynnosciowych serca phodlu w trzecim trymestrze

cigzy, przy czym kazde z nich analizuje ten problem w odmiennym kontekscie klinicznym.

Pierwszy cel dotyczy zwigzku pomiedzy makrosomia ptodu a zwigkszong czgstoscig
wystepowania zmian czynnosciowych w badaniu echokardiograficznym w trzecim trymestrze cigzy.
Jest to zagadmienie szczegolnie aktualne w dobie narastajgcej czgstosci wystgpowania cukrzycy
cigzowej oraz zaburzen metabolicznych u ciezarnych. Autorka podejmuje probe odpowiedzi na
pvtanie, czy obserwowane zmiany czynnosciowe maja charakter adapmcyjny, czy tez mogg stanowic
wezesny marker zaburzen hemodynamicznych. Problem ten ma bezposrednie przetozenie na
praktyke kliniczng, gdyz moze wplywa¢ na wskazania do rozszerzonej diagnostyki prenatalnej oraz

monitorowania okoloporodowego.

Drugi cel odnosi si¢ do klinicznego znaczenia przymykania przewodu tgtniczego w Zyciu
p{@sdmvym, Przymykanie pn’ze\wodlu tetniczego jest Zja\wﬁskﬁem relatywnie rzadkim, natomiast czesto
bywa nadinterpretowane. Ocena jego potencjalnych implikacji postnatalnych pozwala odpowiedzie¢
na pytanie, czy zmiana la wymaga intensylikacji nadzoru prenatalnego lub modyfikacji postepowania

okotoporodowego. Podjecie tego tematu mnaleizy wuzna¢ za szezegdlnie wartosciowe, gdyz



w piSmiennictwie dostgpne s3 ograniczone dane dotyczace rokowania w przypadkach izolowanego

przymykania przewodu tetniczego.

Trzeci cel dotyezy wplywu zmian czynnosciowych rejestrowanych w trzecim trymestrze cigzy
u plodéw eutroficznych na stan noworodka. To pytanie ma charakter najbardziej ogolny
i jednoczesnie syntetyczny, poniewaz obejmuje populacje bez oczywistych czynnikéw ryzyka
strukturalnego czy m@&ab@ﬂﬂczn@gu. Autorka stawia pytanie, czy subtelne Zimiarny @chokm’dﬁ@gmiﬁiczne
u plodéw z prawidtowg anatomig serca majg rzeczywiste znaczenie kliniczne, czy tez stanowig wariant
normy rozwojowej. Tym samym Autorka bezposrednio odpowiada na luke badawczg wskazang we

wslepie.

Na podkreslenie zastuguje spéjnosé tematyczna wszystkich trzech celéw. Tworzg one logiczny
cigg: od populacji wysokiego ryzyka (makrosomia), przez specyliczng jednostke patofizjologiczng
(przymykanie przewodu tetniczego), az do populacji ogolnej ptodow eutroficznych. Taka konstrukeja

swiadezy o przemyslanej koncepeji cyklu publikacii i konsekwentnej realizacji zatozonego kierunku

badarn.,

Mozna jednak zauwazy¢, ze cele zostaly sformutowane w formie pytan badawczych, natormiast
nie przedstawiono wprost hipotez. W rozprawie doktorskiej warto bytoby rozwazyé ich uzupelnienie

o jasno sformutowane zatozenia badawcze, co dodatkowo wzmocnitoby metodologiczng stroneg pracy.

Podsumowujge, cele cyklu publikacji sa jasno okreslone, klinicznie uzasadnione
i odpowiadajg na realne potrzeby praktyki perinatologicznej. W sposob konsekwentny rozwijajg
problematyke zmian czynnosciowych serca ptodu w trzecim trymestrze cigzy oraz ich potencjalnych

implikacji postnatalnych, co nadaje catemu cyklowi spojny i dojrzaty charakter naukowy.

I, Analiza pierwszej publikacji.

Pierwsza publikacja poswiecona jest analizie czestosci wystepowania zmian czynnosciowych
uktadu sercowo-naczyniowego u ptodéw o wiekszej masie dla wieku cigzowego (ang. large-for-
gestational-age, LGA) z prawidlowa anatomig serca w badaniu echokardiograficznym wykonywanym
W trzecim trymestrze cigzy, Temat pracy nalezy uzna¢ za aktualny i klinicznie istotny, zwlaszeza w
kontekscie rosngcej czestosci wystepowania cukrzycy przedcigzowej, cukrzycy cigzowej oraz otylosci

w populacji ciezarmych.

‘We wstepie do publikacji Autorka prawidtowo definiuje makrosomie ptodu oraz wskazuje jej
najczgstsze czynniki etiologiczne. Tralnie podkreslono, ze mimo wysokiej czestosci wyst€powania cigz
z makrosomia, dotychczas brakowato analiz dotyczacych czestosci zmian czynnosciowych serca
u tych ptodéw w trzecim trymestrze cigzy, W ten sposob Autorka jasno uzasadnia podjecie badan

i wskazuje luke w pismiennictwie.

Na szczegolng uwagg zastuguje liczebnos¢ analizowanej grupy. Badaniem objeto 1002 ptody, co
stanowi istoing probe kliniczng i zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw, Wyrazny podziat na
grupg badawczg (NHA-LGA) oraz kontrolng (NHA-AGA) umozliwia przejrzysta  analize

poréwnawczg. Zakres analizowanych parametréw echokardiograficznych jest szeroki i obejmuje



zaréwno zmiany dotyczace wielkosci serca, jak i zaburzenia przeplywéw oraz funkeji zastawek, co

swiadezy o kompleksowym podejsciu do oceny czynnoéci ukladu krazenia plodu.

Wryniki badania wykazaly istotnie czgstsze wystepowanie przymykania przewodu tetniczego,
przerostu miokardium oraz kardiomegalii w grupie ptodow LGA w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Roéznice te byly istotne statystycznie i wskazujg, 2e makrosomia ptodu moze wigza¢ sig z wigkszym
obcigzeniem hemodynamicznym serca juz w okresie prenatalnym. Interesujaca obserwacja jest
réwnie? czestsze wspohwystepowanie wielu zmian czynnoséciowych w grupie LGA, co moze sugerowac

bardziej ztozony mechanizm adaptacyjmy ukltadu sercowo-naczyniowego w tej populacji plodow.

Na uwage zastuguje takze analiza czynnikéw matezynych oraz parametrow noworodkowych.
‘Wrykazano istotnie wyZsza czesios¢ wystepowania cukrzycy przedcigzowej oraz otylosci w grupie
LGA, co potwierdza znane zaleznoéci metaboliczne. W tej grupie Autorka wykazata czestsze
rozwiazania cieciem cesarski, wyzszy odsetek zottaczki wymagajacej fototerapii oraz dtuiszy czas
hospitalizacji noworodkéw z grupy badawczej. Chot¢ nie wszystkie te parametry majg bezposredni
zwigzek z ocenianymi zmianami echokardiogralicznymi, tworzg one szerszy kontekst kliniczny

i wzmacniajg znaczenie obserwowanych zaleznosci.

Interpretacja wynikow jest zasadniczo prawidlowa i ostrozna, Autorka stusznie wskazuje, e
obserwowane zmiany czynnoéciowe mogg odzwierciedla¢ przecigzenie ukladu sercowo-naczyniowego
plodu. Podkreslono réwniez koniecznosc dalszych badan nad mechanizmami tych zjawisk oraz ich

dhugoterminowymi konsekwencjami postnatalnymi, co éwiadezy o krytycznym podejsciu do wlasnych
wynikow.

W mojej ocenie warto byloby jednak wyrazniej oddzieli¢ zaleznosci korelacyjne od potencjalnych
implikacji przyczynowo skutkowych. Praca ma charakter retrospektywny i obserwacyjny, dlatego

formutowanie wnioskéw o bezposrednim wplywie wykazanych zmian na powiktania okotoporodowe
powinno byé przedstawiane z odpowiednig ostroznoscig. Ponadto interesujgcym uzupelnieniem
bylaby analiza wieloczynnikowa pozwalajaca oceni¢, czy makrosomia pozostaje niezaleznym

czynnikiem ryzyka zmian czynnosciowych po wwzglednieniu cukrzyey i otylosci matki.

Znaczenie kliniczne pracy malezy oceni¢ wysoko. Wyniki sugerujg, ze ptody LGA, nawet przy
prawidtowej budowie serca, mogg wymaga¢ dokltadniejszej oceny echokardiograficznej w trzecim
trymestrze cigzy. Praca wnosi istotny wklad do dyskusji nad zasadnoscig rozszerzonego
monitorowania tej grupy pacjentek oraz podkresla znaczenie whasciwej kontroli metabolicznej

w czasie cigzy.

Podsumowujge, omaswiana publikacja stanowi wartosciowy element cyklu prac. Cechuje jg
odpowiednia liczebnos¢ materiatu, klarowna metodologia oraz istotne klinicznie wyniki. Wnosi ona
nowe dane dotyczgce czestosci i charakteru zmian czynnosciowych serca u ptodow makrosomicznych

i stanowi solidng podstawe do dalszych badan nad ich znaczeniem postnatalnym.

W czesci metodologicznej publikacji przedstawiono szeroki katalog analizowanych zmian
czynnoéciowych. Nalezy jednak zwrécic uwage, ze lista ta nie jest w pelni spojna pod wzgledem

iezykowym. Czesé terminéw zostala zapisana w jezyku polskim, czese w jezyku angielskim (np.
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-bright spot”), co w pracy naukowej wymaga ujednolicenia. W publikacji migdzynarodowej zasadne
Jjest konsekwentne stosowanie terminologii anglojezycznej, natomiast w komentarzu do eyklu prac -
terminologii polskiej, pray zachowaniu jednolitosci.

‘Watpliwosei budzi réwniez kwalifikacja niekiorych z wymienionych elementéw jako ,zmian
czynnosciowych”. "W szezegolnosci okreslenie ,bright spot” nie powinno by¢ trakiowane jako
zaburzenie czynnosciowe ulkdadu krazenia. Jest to najezgsciej arteflakt ultrasonograficzny wynikajgcy
ze zjawiska rozproszenia wigzki ultradzwiekowej na aparacie zastawkowym, zwykle zastawlki mitralnej
i nie odzwierciedla on zaburzenia funkcji serca. Wiaczenie tego parametru do analizy zmian

czynnosciowych moze prowadzi¢ do nadinterpretacji i ostabia precyzje metodologiczng pracy.

Kolejng kwestia terminologiczng jest uzycie okreslenia ~wysiek w osierdziu”. Termin ten
implikuje okreslony patomechanizm powstawania plynu i jego charalter zapalny, W warunkach
badania uﬂ&mmnogmﬂ“ﬂczneg@ nie ma mozlivosci réznicowania pomigdzy wysiekiem a przesiekiem.
Z tego wzgledu bardziej adekwatnym i bezpiecznym terminem Jest ,ptyn w osierdziu”, kiéry opisuje

obraz uhmsonmgmiﬁiczn}/ bez sugerowania @&ﬁ@ﬂ@gﬁﬁ. Pﬂ’ecyzja jgzyku\w&h w tym zakresie ma znaczenie
nie tylko redakeyjne, ale réwniez merytoryezne.

Uwagi te nie podwazaja zasadniczej wartosci badania, Jednak wskazujg na potrzebe wiekszej
konsekwencji definicyjnej i terminologicznej, zwlaszeza w pracy doktorskiej, gdzie klarownosé

pojeciowa jest elementem oceny dojrzatosci naukowe;j.
IV, Analiza drugiej publikacji.

Druga publikacja dotyczy istotnego i weigz niedostatecznie wyjasnionego problemu klinicznego,
jakﬁm Jest znaczenie prenatalnie rozpoznanego pmymykama pu’zewwdlu (glniczego (azmg, ductal
constriction, DC) u ptodéw z prawidtowa anatomig serca oraz jego potencjalnych konsekwencji
w okresie noworodkowym. Temmat pracy nalezy uznac¢ za bardzo trafnie dobrany, poniewaz w praktyce
klinicznej przymykanie przewodu tetniczego jest zjawiskiem obserwowanym u czesSci ptodow,
natomiast dane dotyczgce jego realnego wptywu na adaptacje krazeniowo-oddechowg noworodka 53
ograniczone,

W czgécei wprowadzajgeej Autorka jasno okresla problem badawczy oraz populacje analizowang
w pracy. W czgsci metodologicznej pracy przymykanie przewodu tetniczego zdefiniowano na
podstawie przyspieszonego przeptywu skurczowego (PSV > 140 cm/s) oraz/lub obnizonego wskaznika
pulsacyjnosci (PI < 1.9). Kryteria te sg zgodne z danymi literaturowymmni, Jjednak definicja ta mogtaby
zosta¢ uzupetniona o ocene zwigkszonego przeptywu rozkurczowego w przewodzie tetniczym, ktéry
stanowi istotny element obrazu hemodynamicznego w przebiegu jego przymykania. ‘Wazrost
komponenty rozkurczowej spekirum dopplerowskiego odzwierciedla zmniejszenie  podatnosci

naczynia 1 postgpujace zwezenie éwiatla przewodu, a tym samym stanowi wazne uzupetnienie
parametrow PSV i PIL.

Uwzglednienie tego elementu w deflinicji zwigkszytoby precyzje diagnostyczng oraz pozwolitoby

na pelniejsze odroznienie [lizjologicznej zmiennosci przeptywu od rzeczywistej patologii

hemodynamicznej. W kontekscie pracy, kiorej celem byla analiza konsekwencji  klinicznych



przymykania przewodu  tgtniczego, tak doprecyzowana definicja miataby istotne znaczenie

metodologiczne.

Pozytywnie nalezy oceni¢ fakt, ze do grupy kontrolnej wlgczono wylgeznie plody bez zmian
anatomicznych i czynnoéciowych, co pozwala na bardziej jednoznaczng interpretacje roznic migdzy
grupami,

Materiat obejmujacy 348 przypadkow, w tym 49 z rozpoznanym DC, jest adekwatny do analizy
obserwacyjnej, cho¢ relatywnie niewielka liczebnost grupy badawczej moze ograniczac mozliwose

wykrycia rzadszych powiktan. Analiza objeta zarowno czynniki matczyne, jak i parametry

noworodkowe, co umozliwia ocene zaleznoéci w szerokim kontekscie klinicznym.

Wryniki wskazujg mna istotnie czesisze wystg@powanie cukrzycy cigzowej oraz nadcisnienia
tetniczego w grupie z prenatalnie rozpoznanym przymykaniem przewodu tgtniczego. Zaleznod¢ ta
jest interesujgca i moze sugerowac udzial czynnikow metabolicznych oraz hemodynamicznych
w patogenezie DC. Jednoczesnie wymaga ostroine]j interpretacji, poniewaZ praca ma charakiter

retrospekiywny i nie pozwala na ustalenie zwigzku przyczynowo skutkowego.

W odniesieniu do wynikéw noworodkowych wykazano istotnie czestsze przejsciowe zaburzenia
oddychania oraz wiekszy odsetek zottaczki wymagajacej fototerapii w grupie NHA-DC. Roéznice te
s3 statystycznie istotne i mogg wskazywaé¢ na mniej stabilng adaptacje wezesnonoworodkowa u tej
grupy dzieci. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze mediana punktacji w skali Apgar w 5. minucie zZycia
byta identyczna w obu grupach (10 punkiéw), a réznica statystyczna wynikata z niewielkich roznic
w rozkladzie wartosci (IQR), co moze mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne. Warto bytoby wyrazniej

oddzieli¢ istotnost statystyczng od rzeczywistej istotnoéei klinicznej.

Cennym elementem pracy jest analiza czasu hospitalizacji, ktory byt dtuzszy w grupie z DC.
Moze to wskazywaé¢ na koniecznosé bardziej wnikliwej obserwacji tych noworodkow, chot rowniez

w tym przypadku nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy przyczyng byt sam [lakt przymykania

przewodu t€tniczego, czy tez wspolistniejgee czynniki matczyne.

W czesci dyskusyjnej Autorka prawidtowo podkresla potencjalne, teoretyczne ryzyko rozwoju
nadcisnienia plucnego u noworodka w nastgpstwie istotnego przymykania przewodu tginiczego.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze w prezentowanym materiale nie wykazano wystepowania cigzkich
powiktan, takich jak przetrwate nadcisnienie ptucne (ang. Persistent Pulmonary Hypertension of the
Newborn, PPHN) czy niewydolnos¢ krazenia, dlatego rozwazania te powinny by¢ przedstawione jako

potencjalne, a nie bezposrednio wynikajgce z danych whasnych.

Konsekwentne stosowanie okreglenia ,przymykanie przewodu tetniczego” (a nie zamknigcie) jest
w tej pracy pnﬂa\wﬁd%fowe i ma istotne znaczenie kliniczne. Podkreslenia wymaga fakt, ze analizowane
przypadki dotyczyly zmian czynnoéciowych o charakterze hemodynamicznym, a nie strukturalnym
zamkniecia przewodu.

Znaczenie kliniczne pracy malezy oceni¢ jako wysokie, Wyniki sugerujg, ze prenatalne
rozpoznanie DC u plodu z prawidlowg anatomig serca powinno sktania¢ do zwiekszonej czujnosci

zardwno w okresie prenatalnym, jak i w pierwszych dobach zycia noworodka. Jednoczesnie dane nie

)



wskazujg na wystepowanie ciezkich, bezposrednio zagrazajacych zyciu powiktan, co Jest informacjg

uspokajajacg z punktu widzenia praktyki Klinicznej.

Podsumowujge, omawiana publikacja stanowi wartosciowy wktad w ocen€ klinicznego znaczenia
przymykania przewodu lgtniczego w zyciu plodowym. Praca wypetnia istotng luke w pismiennictwie
i dostarcza danych dotyczgceych wezesnej adaptacji noworodkowej. Pewnym ograniczeniem pozostaje
retrospektywny charakter analizy oraz brak wieloczynnikowej oceny niezaleznych predyktordw

powiktan, jednak nie umniejsza to ogolnej wartosci naukowej przedstawionych wynikéw.,

V. Analiza (rzeciej publikacji.

Trzecia publikacja podejmuje zagadnienie szezegolnie interesujgce i oryginalne, dotyczgce
p@&encjaﬂnega zwigzku miedzy zmianami czynnosciowymi serca ]piodtux W trzecim trymestrze cigzy
a wystgpowaniem hiperbilirubinemii w okresie noworodkowym. Temat ten wykracza poza klasyczne
rozumienie znaczenia echokardiografii plodowej jako narzedzia stuzgcego wylacznie do oceny
hemodynamiki, wprowadzajac nowa perspekiywe - mozliwego zwigzku miedzy funkcjg serca ptodu

a adaptacjg metaboliczng noworodka.

W czgdei wprowadzajaeej prawidtowo wskazano, ze niedomykalnosé zastawki tréjdzielnej
(ang. Tricuspid Regurgitation, TR) jest jedng z najezgéciej obserwowanych zmian czynnosciowych
w zyciu ptodowym. Autorka trafnie podkresla, ze etiologia TR oraz jej implikacje kliniczne nie sa
w pelni wyjasnione. Zasadne jest wiec podjecie proby oceny czy zmiany te mogg mie¢ znaczenie

wykraczajgce poza okres prenatalny.

Metodologicznie praca ma charakter retrospektywny. Do grupy badawcze] wlaczono plody
z prawidlowg anatomia serca, u kiérych stwierdzono rozne zmiany czynnosciowe, natormiast grupa
kontrolna obejmowata przypadki z catkowicie prawidlowym obrazem echokardiograficznym. Nalezy
Jjednak zauwazyé, ze grupa badawcza byla heterogenna - obejmowata rézne zaburzenia czynnosciowe
(TR, ptyn w osierdziu, przerost miokardium, kardiomegalig, nieprawidtowy przeptyw przez otwor
owalny, tetniaka przegrody migdzyprzedsionkowej, zaburzenia E/A, nieprawidtowy przeptyw
w przewodzie t€tniczym, arytmie). Tymczasem gtowne wnioski pracy koncentrujg sie przede
wszystkim na TR. Z metodologicznego punktu widzenia korzystniejsze  bytoby wyrazne
wyodrgbnienie podgrupy z izolowang niedomykalnoscia tréjdzielna lub zastosowanie analizy

pozwalajgcej oceni¢, czy to whasnie TR stanowi niezalezny czynnik zwigzany z hiperbilirubinemia.

Pod wzgledern liczebnosci materiat obejmuje 100 noworodkéw, z czego 28 w grupie badawczej.
Chot uzyskane réznice (46% vs 8% wystepowania zotaczki noworodkowej) sg wysoce istotne
statystycznie, relatywnie mata liczebnost grupy badawcezej wymaga ostroznosci interpretacyjnej. Warto
byloby rozwazyt analize potencjalnych czynnikéw zaklocajacych, takich Jak wiek cigzowy, masa
urodzeniowa, drogg rozwigzania cigzy czy obecnose cukrzycy matczynej, kiére réwniez moga

wplywa¢ na ryzyko hiperbilirubinermnii.

Na uwage zashuguje fakt, ze Autorka jako pierwszy zwraca uwage na mozlivy zwigzek miedzy

prenatalnie rozpoznang TR a podwyzszonym poziomem bilirubiny w okresie noworodkowym. Jest
to  koncepcja oryginalna i potencjalnie wazna |klinicznie. Zaproponowany mechanizm



patofizjologiczny, oparty na dwukierunkowej zaleznosci migdzy funkcja prawej komory, cidnieniem
w ukladzie zylnym a [unkcja watroby, stanowi interesujgca hipotezg wymagajgca dalszych badan.
Nalezy jednak podkreslic, ze przedstawiony model ma charvakter spekulatywny i nie zostat
bezposrednio zwerylikowany w ramach niniejszego badania. W' recenzowanej pracy warto bytoby
wyrazniej oddzieli¢c dane empiryczne od czesci hipotetycznej.

W zakresie terminologicznym nalezy ponownie zwréci¢ uwage na koniecznost precyzji jezykowej,

W opisie zmian czynnosciowych pojawia sie okreslenie ,wysiek w osierdziu”, ktore - jak fuz wskazano

Ponadto w tekscie zastosowano skroéty, takie jak ANA oraz DOM, ktore nie zostaty uwzglednione
w wykazie skrétéw zamieszezonym na poczatku rozprawy. W pracy dokiorskiej konsekwencja
formalna ma istotne znaczenie, dlatego wszystkie uzyte skroty powinny zosta¢ ujgte w jednolitym
wykazie. Wskazane bytoby réwniez uporzgdkowanie listy skrotéw w porzadku alfabetycznym, co

popm‘wﬂolby przejrzystose i zgodnosc z zasadami redakeyjnymi prac naukowych.

S3 to uwagi o charakterze formalnym i edytorskim, kt6re nie wplywajg na warto$¢ merytoryczng

przedstawionego materiatu, jednak ich korekta podniostaby poziom redakeyjny catej rozprawy.

Podsumowujgc, opis przypadku stanowi interesujace kliniczne dopetnienie cyklu publikacji
i p@dlkreéﬂa praktyczne znaczenie dﬁagn«osﬂykﬂ echokardiograficznej w trzecim trymestrze cigzy.
Wymaga jednak bardziej osiroznej interpretacji w zakresie wnioskéw dotyczaceych postgpowania

potoiniczego oraz przyczyn cigzkiego stanu noworodka.
VII.  Analiza facznych wnioskéw na podstawie cyklu publikacji.

Whioski przedstawione w podsumowaniu cyklu publikacji sa logiczng konsekwencjg
zaprezentowanych badan i zachowujg spéjnost tematyczng z wezesniej sformutowanymi celami.
Autorka konsekwentnie koncentruje si¢ na znaczeniu zmian czynnosciowych serca plodu w trzecim

trymestrze cigzy oraz ich potencjalnych implikacjach dla okresu noworodkowego.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wszystkie trzy publikacje tworzg przemyslang catose,
obejmujaca rozne konteksty kliniczne: makrosomie plodu, przymykanie przewodu tetniczego oraz
niedomykalnosé zastawki trojdzielnej. Wnioski prawidlowo wskazujg, ze makrosomia oraz
wspotistniejgce zaburzenia metaboliczne matki moga by¢ zwigzane ze zwiekszong czgstoscig zmian
czynnoéciowych w sercu plodu. Jest to obserwacja istotna klinicznie, cho¢ nalezy zaznaczyc, ze
przedstawione badania majg charakter retrospektywny i pozwalajg na wykazanie zaleznosci, a nie
zwigzku przyczynowo skutkowego, W zwigzku z tym sformutowania sugerujace bezposredni wptyw

kontroli glikemii na wystgpowanie zmian czynnosciowych wymagajg pewnego ztagodzenia
i podkreslenia obserwacyjnego charakteru analiz.

Whioski stusznie zwracajg uwagg, ze brak precyzyjnej diagnostyki echokardiograficznej moze
prowadzi¢ do nadinterpretacji oraz potencjalnie do nadmiernej interwencji potozniczej. Jednoczesnie
nalezy zauwazyé, ze dane wlasne wskazuja przede wszystkim na zwigkszong czgstose przejsciowych
zaburzen adaptacyjnych, a nie cigzkich powiktan, co warto wyraznie zaakcentowa¢, aby unikngé
nadmiernego dramatyzowania problemu.



W podsumowaniu cyklu Autorka podkresla rolg echokardiografii prenatalnej jako narzedzia nie
tylko dlﬂagn@swczneg@? lecz réwniez predykcyjnego w odniesieniu do stanu noworodka. To wujecie
stanowi inferesujgce przesuniecie akcentu z wykrywania wad strukturalnych na ocene subtelnych
zmian czynnosciowych u plodéw z prawidlowg anatomig serca, Nalezy jednak zachowaé¢ umiar
wstwierdzeniach dotyczaeych przysztosci badan prenatalnych, poniewaz obecne dane - cho¢
obiecujgce - nie pozwalajg Jeszeze na  jednoznaczne rekomendacje zmian w standardach

postgpowania,

VIII.  Podsumowanie,

Catose zebranego materiatu z osrodka n’@ﬂ?emencyjn@go stanowi warto$ciowy wlktad w rozwoj wiedzy
z zakresu kardiologii prenatalne;. Najwigksza zaleta cyklu jest konsekwentne skupienie sie na
populacji plodéw z prawidlowa anatomiq serca, co odréZnia te prace od wiekszosci badan
koncentrujaeych sie na wadach strukturalnych, Ograniczeniem pozostaje retrospektywny charalter

analiz oraz brak wieloczynnikowych modeli statystycznych pozwalajgcych oceni¢ niezaleznose
wykazanych zaleznosei,

Podsumowujac, przedstawione wnioski 53 spojne z uzyskanymi wynikami i podkreslajg kliniczne
Znaczenie zmian czynnosciowych serca ptodu w trzecim trymestrze cigzy. Cykl publikacji wnosi nowe,
interesujgce obserwacje dotyczgce wartoéci predykeyjnej prenatalnej ech@kwd[ﬁ@gmﬁL Jjednoczesnie

wskazujge na potrzebe dalszych badan w celu potwierdzenia i doprecyzowania zaproponowanych
zaleznoéci.

Na szczegélne podkreslenie zashuguje rowniez wartosé bibliometryczna przedstawionego cyklu
publikacji. t3czny wspotczynnik oddziatywania (ang. Impact Factor) czasopism, w kiérych
opublikowano prace wchodzace w sktad rozprawy, wynosi 8,8, natomiast tgczna punkiacja wedtug
wykazu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa W yzszego osigga 420 punkiow. S3 to wartosci wysokie Jjak
na cykl prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej i swiadczg o dobrej Jjakosci naukowej

publikacji oraz ich odpowiednim poziomie miedzynarodowym.

Publikacja wszystkich prac w recenzowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym
potwierdza, ze przedstawione wyniki zostaty pozytywnie zwerylikowane w procesie niezaleznej recenzji
naukowej. Wartos¢ bibliometryczna cyklu stanowi dodatkowy argument przemawiajgcy za istotnoscig

i aktualnoscig podjetej tematyki badawczej.

W awigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nukowej Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w klodzi gz wnioskiemm o przyjecie  niniejszej rOZprawy

i dopuszezenie lekarz Lucji Biaty do dalszych elapow przewodu doktorskiego.

dr hab. med. Marcin Wiecheé, prof. CMKP
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