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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Szadoka pt. ,Zastosowanie amnoinfuz,ji
ciagte] w przypadkach cigz powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu
owodniowego”.

Urodzenia przedwczesne, a szczegdlnie te znacznie przedwczesne przed ukorniczeniem
28 tygodni ciagzy, sg istotnym zagrozeniem dla mozliwosci przezycia i prawidtowego
rozwoju tych dzieci. Czesto$¢ urodzen przed ukonczeniem 28 t.c. wynosi w polskiej
populacji ok.0,5% wszystkich urodzen, czyli obecnie ok. 1300 — 1400 urodzen rocznie.
Przedwczesne odptyniecie ptynu owodniowego jest jedng z najczestszych przyczyn
wystapienia porodu przedwczesnego. Jesli zatozy¢, ze 1/3 — 4 tych przedwczesnych
porodéw zwigzanych jest z pPROM, to jest to ok. 300 — 400 porodéw rocznie.

Brak jest mozliwosci leczenia przyczynowego pPROM. Jak zminimalizowac ryzyko porodu
przedwczesnego, co naraza noworodka na liczne powiktania? Jak wydtuzy¢ czas od
odptyniecia ptynu owodniowego do porodu? Sg to pytania domagajgce sie odpowiedzi, a
sam problem jest waznym zagadnieniem zdrowia publicznego, szczegolnie w obecnym
czasie niepokojgcego spadku liczby urodzen w Polsce.

Autor zdecydowat sie na utworzenie grupy badanej charakteryzujgcej sie przerwaniem
ciggtosci bton ptodowych przed ukonczeniem 23/24 tygodni, czyli przed minimalnym
czasem uzyskania zdolnosci do zycia poza organizmem matki.

Przezywalnos¢ noworodkoéw po pPROM przed 24 t.c. wynosi wg. Autora 20-70%. Nalezy
sgdzi¢, ze zalezy to od szeregu czynnikéw, z ktoérych najwazniejsza role petni wymiar
okresu latencji, liczonego od odptyniecia ptynu owodniowego do porodu, dojrzatosc
noworodka przy urodzeniu i obecnosci lub braku zakazenia ptodu zwigzanego z pPROM.
Autor podaje, ze w 14% przypadkéw, gdy pekniecie bton ptodowych miato miejsce w
trymestrze cigzy, dochodzi do samoistnego zamkniecia ubytku w btonach ptodowych i
dalszy przebieg ciazy jest prawidtowy. Diugo trwajgce matowodzie/bezwodzie prowadzi do
hipoplazji ptuc ptodu, dotyczgcej zardwno rozwoju pecherzykow, jak i tetniczek ptucnych .
Prawidtowy rozwdj i dojrzewanie ptuc ptodu wymaga srodowiska ptynu owodniowego, a
jego brak powoduje obkurczanie sie macicy na ptodzie, co zaburza wzrastanie ptuc i ich
wewngtrzmaciczne ruchy oddechowe. Po urodzeniu dochodzi do hipoksji i kwasicy, ktore
moga prowadzi¢ do przetrwatego krazenia ptodowego i nadci$nienia ptucnego. Praca
doktorska lekarza Przemystawa Szadoka ma na celu podjecie analizy porownawczej
dotyczacej cigz, porodow i stanu pourodzeniowego noworodkdw, w ktdrych zastosowano
amnioinfuzje ciggta, w poréwnaniu do tych przypadkow pPROM, ktére leczone byly
zachowawczo. Leczenie zachowawcze obejmowato antybiotykoterapie, sterydoterapie
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prenatalng, tokolize i ewentualnie neuroprotekcje siarczanem magnezu. Do celow
posrednich dysertacji, ktére Autor okresla mianem pytan badawczych, wigczonych zostato
7 zagadnien, z czego 3 dotyczg przebiegu cigzy, a 4 stanu noworodka po urodzeniu.

Materiat badany pochodzit z 2 duzych o$rodkéw potozniczych Il stopnia referenciji. Do
badania wigczono 45 pacjentek, u ktérych zastosowano procedure terapii w/macicznej,
jakg jest infuzja ciggta sztucznego ptynu owodniowego i 50 pacjentek leczonych
zachowawczo. Prowadzona analiza miata charakter retrospektywny, a z dostepnego
materiatu Autor wybrat parametry mogace stanowi¢ podstawe do wykonania analizy
porownawczej. Krytycznie oceniam dobér najczestszych powiktan u noworodkow, gdzie w
pkt.7 znajduje sie zapis: hipoplazja ptuc(rozumiana jako bronchopulmonary dysolasia —
zahamowanie procesu tworzenia pecherzykéw pitucnych, stwierdzana w badaniu
klinicznym, obrazowym lub autopsyjnym). Autor wymienit tu i utozsamit 2 rézne choroby:
hipoplazje ptuc, ktora jest chorobg wrodzong, charakteryzujaca sie zmniejszong objetoscig
ptuc oraz dysplazje oskrzelowo-ptucng w skrécie nazywang BPD, ktéra jest chorobg
nabytg, o wieloczynnikowej patogenezie, w ktorej istotne znaczenie ma toksyczne
dziatanie tlenu podawanego po urodzeniu w mieszaninie oddechowej oraz stosowane
wsparcie oddechowe. Kazda z tych choréb ma swdj charakterystyczny, choé rozny, obraz
kliniczny, obrazowy i autopsyjny. W ocenie pourodzeniowej noworodka znaczenie ma
jedynie stwierdzenie hipoplazji ptuc, gdyz BPD rozpoznawana jest dopiero w 36. tygodniu
wieku postmenstruacyjnego, czyli w grupie badanej u noworodkéow zywo urodzonych
dopiero po przezyciu przynajmniej 12 tygodni.

W analizie parametréw potozniczych wzieto pod uwage wiek cigzowy w momencie
odptyniecia ptynu owodniowego, wiek cigzowy w momencie porodu i czas trwania cigzy po
odptynieciu ptynu owodniowego do czasu porodu, czyli t.zw. okres latencji. Sredni wiek
cigzowy w momencie odplynigcia ptynu owodniowego w grupie badanej wynosit 19
tygodni, a w grupie kontrolnej 20 tygodni, co przy liczebnosci proby jest nieznamienne
statystycznie. Sredni wiek ciazowy w momencie porodu w grupie badanej wynosit 25
tygodni, podczas gdy w grupie kontrolnej 23 tygodnie, a réznica jest istotna statystycznie.
Rzecz jasna kazde wydtuzenie tak niedojrzate] cigzy poprawia szanse dziecka na
przezycie i unikniecie najciezszych powiktari. Sredni czas trwania cigzy po odptynigciu
ptynu owodniowego wynosit w grupie badanej 7 tygodni, podczas gdy w grupie kontrolne;j
tylko 3 tygodnie. Roznica miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej jest istotna, skad
wynika, ze terapia wptywa na wydtuzenie czasu trwania cigzy.

W analizie parametrow noworodkowych wzigto pod uwage warto$¢ punktacji Apgar w
pierwszej i pigtej minucie zycia noworodka - nie wykazaty one réznic miedzy grupg badang
i kontrolng. Wynik ten nie budzi mojego zdziwienia, gdyz stosowana powszechnie do
oceny stanu urodzeniowego noworodkow skala wg. Apgar jest dobrze przystosowana do
oceny noworodkow urodzonych o czasie, a znacznie gorzej do tych urodzonych znacznie
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przedwczesnie. Zastosowanie innych skal oceny, rekomendowanych dla skrajnie
niedojrzatych noworodkéw nie wchodzito w gre w przypadku analizy retrospektywne;.

W analizie efektow leczenia istotne znaczenie ma poréwnanie grupy badanej i kontrolnej
pod wzglgdem niepowodzen potozniczych, tj. zgonu wewngtrzmacicznego Ilub
okotoporodowego. Stwierdzono istotng statystycznie mniejszg liczbe zgondéw w grupie
leczonej amnioinfuzjami.

W ocenie czestosci najczesciej wystepujacych powiktan u noworodkéw Autor zdecydowat
si¢ na wybdr 4 patologii: zespot zaburzen oddychania, hipoplazje ptuc, martwicze
zapalenie jelit oraz deformacje uktadu kostno-szkieletowego. Deformacje uktadu kostno-
szkieletowego i hipoplazja ptuc maja charakterwrodzony, a wiec mogg by¢ rozpoznawane
takze u noworodkdéw zmartych wewnatrzmacicznie albo wkrotce po urodzeniu. Pozostate
jednostki chorobowe majg charakter nabyty, a wiec moga by¢ rozpoznawane jedynie u
noworodkow, ktore przezyly. Deformacje kostno-szkieletowe, w tym hipoplazja ptuc
towarzyszaca dzwonowatej klatce piersiowej stanowig bezposrednie nastepstwo
matowodzia lub bezwodzia. Zespét zaburzen oddychania i martwicze zapalenie jelit sa
czgstym powiktaniem skrajnie przedwczesnego urodzenia i najogolniej méwiac wynikajg z
niedojrzato$ci narzgdowej oraz zaburzen ich funkcji, ale nie majg bezposéredniego zwigzku
z matowodziem. Analiza wykazata, ze w tych przypadkach brak jest réznic statystycznie
istotnych miedzy grupami badang i kontrolna.

Prezentacje wynikow Autor podsumowuje odpowiedzig na pytanie, czy zastosowanie
terapii wewnatrzmacicznej poprawia pozniejsze wyniki noworodkowe? Zestawienie
powiktan w grupie kontrolnej z wytgczeniem zgonéw jest mniej korzystne niz w przypadku
grupy badanej, w ktorej stosowano procedure amnioinfuzji, cho¢ wyniki te nie réznig sie w
sposob istotny statystycznie. Wydaje sie prawdopodobne, ze w przypadku wigkszej liczby
badanych pacjentek roznice zyskatyby wymiar istotnych statystycznie. Ostateczna
konkluzja Autora brzmi: Zastosowanie terapii wewnatrzmacicznej w przypadku
przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego moze wplywacé na lepszy pdzniejszy
rozwéj przezywajgcych noworodkow. Uwazam, ze zostata sformutowana w sposob
rozwazny i przemyslany, a takze zachecajacy do dalszych badan.

Dyskusja obejmuje 40 stron maszynopisu i jest najdtuzszym rozdziatem rozprawy.
Znajduje w niej wiele ciekawych watkéw, wsréd ktérych mojg uwage jako neonatologa
zwrocito kilka:

- w wielu pracach, na ktére powotuje sie autor brak jest badan sekcyjnych

- trudnosci w uzyskaniu wynikow odlegtych, dotyczacych rozwoju dzieci, co ogranicza
mozliwosci badawcze
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- badanie ruchéw oddechowych ptodu po amnioinfuzji (pojedyncza praca)

- podkreslenie znaczenia sterydoterapii prenatalne] dla uzyskania lepszych wynikow
bezposrednich i odlegtych

- mozliwo$¢ korzystnego dziatania ciggtej dtugotrwatej amnioinfuzji na wyptukiwanie
czynnikow infekcyjnych w zapobieganiu ptodowemu zespotowi zapalnemu FIRS

Przedstawiona w dyskusji analiza piSmiennictwa przedmiotu wskazuje na umiarkowane
korzysci stosowania amnioinfuzji ciggtej, co jest zgodne z wnioskami wynikajgcymi z
recenzowanej pracy doktorskie;.

Na podstawie przeprowadzonych przez siebie badan Doktorant wysunat 8 wnioskéw, ktére
nie zostaty ponumerowane. Wnioski odpowiadajg na pytania badawcze sformutowane w
celu pracy. Lekarz Przemystaw Szadok wykazat si¢ znajomoscig podjetego tematu, ktéry
ma znaczenie poznawcze | praktyczne. Rozwigzat postawione sobie zadania, cho¢ nie
miat duzego oparcia w istniejgcym juz piSmiennictwie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska lek.
Przemystawa Szadoka pt. ,Zastosowanie amnoinfuzji ciagtej w przypadkach cigz
powiktanych przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego ma znaczenie w
rozwigzywaniu zfozonego i trudnego zagadnienia, jakim jest postepowanie w
przedwczesnym, prowadzacym do matowodzia, odptywaniu ptynu owodniowego. Oceniam
ja pozytywnie i stwierdzam, ze odpowiada wymaganiom okreslonym w przepisach, {j. art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r.
poz. 742 z pdzniejszymi zmianami). Uwazam, ze po wprowadzeniu niezbednych poprawek
w postaci oddzielenia przypadkéw hipoplazji ptuc od dysplazji oskrzelowo-ptucnej oraz
poprawek semantycznych (noworodek jest po urodzeniu, a nie po porodzie; po porodzie
jest jego mama, a umieralno$¢ znaczy co innego, niz $miertelno$¢) praca powinna zostaé
opublikowana. Mam nadzieje, ze prowadzone w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w
todzi wieloletnie badania na temat mozliwosci i ewentualnych korzysci leczenia
matowodzia beda kontynuowane.
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