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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

lek. med. Joanny Jaworskiej

pt. ,Zastosowanie przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc w ocenie

zaawansowania choroby oskrzelowo-ptucnej u dzieci z mukowiscydozg "

Ostatnie dwie dekady przyniosty istotny postep w zakresie diagnozowania i leczenia chorych
na mukowiscydoze. Najpierw akcja informacyjna, edukacja lekarzy i wzbudzenie czujnosci
mukowiscydozowej, a potem wprowadzenie skriningu noworodkowego przyczynito sie do
wczesniejszego rozpoznania stwarzajgc warunki do wczesnego leczenia. Wieloletni brak
mozliwosci leczenia przyczynowego choroby oskrzelowo-ptucnej kompensowano
kompleksowym postepowaniem objawowym, intensyfikowanym w oparciu o wielokierunkowe
monitorowanie stanu ukfadu oddechowego. Wprowadzona przed kilkoma laty nowoczesna
metoda Kkorekty czy wzmocnienia dysfunkcyjnego kanatu chlorkowego otwiera mozliwosé
zahamowania patofizjologicznych i klinicznych konsekwencji defektu genetycznego. Niestety
ta terapia nie jest jeszcze dostgpna dla wszystkich, a poza tym w Swietle dotychczasowe;j
wiedzy mimo jej stosowania nadal konieczna jest kontynuacja szeregu dotychczasowych
dziatan. Kluczowym elementem kompleksowej opieki jest systematyczna ocena uktadu
oddechowego, bowiem stopien jego uszkodzenia i stan wydolnoéci oddechowej decydujg o
zdrowiu i zyciu. Przy wyborze metod diagnostycznych uwzglednia sie ich czufos$é,
bezpieczenstwo i wartoS¢ prognostyczng. Wsréd metod obrazowania ztotym standardem jest
tomografia komputerowa, jednak z uwagi na ekspozycje na promieniowanie zalecana jest w
ograniczonym zakresie. Przedstawiona do recenzji praca wpisuje sie w popularny w
ostatnich latach trend do wykorzystania badania ultrasonograficznego w diagnostyce
pulmonologicznej i poréwnania jego przydatnosci do badania radiologicznego. Mimo ogdlnie
wzrastajgcego zainteresowania tg metoda diagnostyki nieliczne sg publikacje na temat jej
wykorzystania w mukowiscydozie. Zmiany strukturalne w CF charakteryzuje zréznicowanie
jakosciowe | ilosciowe i rodzi sie pytanie, ktére z nich beda dostepne w badaniu USG i na

ile ich rejestracja bedzie przydatna w ocenie postepu choroby.
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Doktorantka lek. med. Joanna Jaworska dodata badanie ultrasonograficzne (PBUP —
przezklatkowe badanie ultrasonograficzne ptuc) do corocznego bilansu zdrowia u dzieci
chorych na mukowiscydoze — pacjentow wiodgcego w Polsce o$rodka referencyjnego dla tej
grupy chorych. Pozwolito to na analize korelacji pomiedzy nasileniem zmian w USG z
wynikami innych badan diagnostycznych.

Rozprawa doktorska ma charakter monografii. Zostata przedstawiona na 121
stronach standardowego tekstu. Uktad rozprawy jest typowy, sktada sie ze spisu tresci,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz z nastepujgcych rozdziatow: Wstep,
Zatozenia | cele pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie wynikow,
Whioski, Wykaz istotnych skrotow, Wykaz rycin, Wykaz tabel, Pismiennictwo. Rozdziaty
podzielono na podrozdziaty odpowiednio do omawianych zagadnien.

We wstepie Doktorantka po bardzo krétkim oméwieniu problemu choroby oskrzelowo-
ptucnej w mukowiscydozie przedstawita, rowniez krotko, metody diagnostyki obrazowej
ukfadu oddechowego: radiogram, tomografie komputerowg oraz rezonans magnetyczny
Trzeci, najbardziej obszerny podrozdziat wstepu poswiecony jest omowieniu PBUP.
Technika badania opisana jest syntetycznie, natomiast szczegétowo scharakteryzowano
prawidtowy obraz ptuc i objawy patologiczne wskazujgc na ich zwigzek z okreslonymi
chorobami. W odréznieniu od tkanek/narzaddéw bezpowietrznych stan ptuc oceniany jest
gtéwnie na podstawie artefaktow, natomiast bezposredniej ocenie podlega optucna (jej
blaszki i ptyn), konsolidacje w migzszu ptuc i guzki. Autorka rozprawy zwraca uwage na fakt,
ze wraz z coraz szerszym stosowaniem USG zwieksza sie liczba opisywanych elementow,
gtownie artefaktow, niektére nie majg jeszcze odpowiednich nazw w jezyku polskim, ich
znaczenie diagnostyczne nie zawsze jest okreslone, a takze zmienia sie interpretacja
wczesniej opisanych artefaktow (dotyczy np. linii B). Doktorantka przedstawia najbardziej
aktualny stan wiedzy, opisuje min. artefakt linii Am, nieuwzgledniany we wczesniejszych
badaniach chorych na mukowiscydoze.

Gtowny cel pracy sformutowany jest jasno, a dla jego osiggniecia ustalono cele szczegotowe
opisujace kierunki badan i analiz. Wartos¢ pracy istotnie podnosi poréwnanie wynikoéw badan
u chorych z grupg kontrolng, poniewaz zakres normy obrazu ultrasonograficznego ptuc nie
jest w petni okreslony. Poréwnanie obrazow USG z obrazami RTG pozwolito na ustalenie w
jakim stopniu USG pozwala na wykrywanie zmian widocznych na radiogramach i uznanych
za wskaznik zaawansowanie choroby, ale takze ujawnito, ze w USG mozna wykry¢ zmiany
niewidoczne w RTG. Przeprowadzono takze korelacje obrazéw ultrasonograficznych z
wybranymi elementami oceny czynnosciowej, mikrobiologicznej oraz stanem odzywienia

W rozdziale Materiat i metody przedstawiono charakterystyke badanych grup i metody ich
oceny. Podkreslic nalezy szeroki zakres wieku badanych chorych, co pozwolito na

przesledzenie ewolucji, a Scislej progresji choroby oskrzelowo-ptucnej. Oméwiono technike
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wykonania badania ultrasonograficznego. | tu powstaje pytanie czy pozycja ciata — siedzaca,
czy lezgca, na wdechu i wydechu moze mie¢ wptyw na wynik badania — analogicznie jak w
badaniu radiologicznym. Ponadto czy okreslono zakres czasowy, w ktérym mozna
poréwnywac obraz ultrasonograficzny z radiologicznym. O wyjasnienie tych kwestii poprosze
Doktorantke. Dla oceny ilosciowe] zmian stwierdzanych w USG dr Jaworska stworzyta
wiasng autorskg skale punktowag oparta na ocenie elementow powszechnie uznanych za
patologiczne (artefakty linii B, linii Am, konsolidacje, nieprawidtowosci linii optucnej) w 4
gtownych polach ptucnych (prawe, lewe, przednie, tylne). Kazde z tych pdl podzielono
dodatkowo na gorne, Srodkowe i dolne. Wsrod definiowanych punktow mato precyzyjne jest
okre$lenie ,niezbyt nasilone” nieprawidtowosci linii optucnej. Tworzenie autorskich skal dla
kolejnych badan utrudnia poroéwnania i tak nielicznych badan, ale mozna uzasadnic¢ opisem
nowych artefaktow | brakiem standaryzacji dotychczasowych narzedzi. Warto zwroci¢ uwage
na inne niz dotychczas podejscie do interpretacji linii B, ktére Doktorantka wzoruje na
badaniach wykonanych u chorych z chorobami srodmigzszowymi i ktérego przewage nad
klasyczng interpretacja uzasadnia mozliwoscig wizualizacji wiekszego obszaru ptuc. Zmiany
w USG porownano z oceng nasilenia zmian w RTG przy uzyciu skali Chrispina — Normana i
skorelowano ze parametrami czynno$ci uktadu oddechowego FVC, FEV1 i LCIl oraz
wynikami badan mikrobiologicznych. Przeprowadzono szeroka i wniklwa analize
statystyczng tworzac dodatkowe zmienne np. taczng powierzchnie przekroju konsolidacji.
Praca zostata wzbogacona przez weryfikacje powtarzalnosci oceny dokonanej przez
Doktorantke przez drugiego badacza (badanie interobserver), co znacznie podnosi wartosé
pracy uwzgledniajac pewien subiektywizm oceny (zwtaszcza artefaktow). W charakterystyce
doswiadczenia Doktorantki w zakresie wykonywania badan USG zasadne byloby podanie
nie tylko czasu wykonywania badan, ale ich liczby (w jednostce czasu) i zakresu oceniane;
patologii.

Wyniki rozprawy zostaty opisane perfekcyjnie, w logicznej kolejnosci, szczegotowo, ale
zarazem przejrzyscie. Najpierw Doktorantka omawia poszczegoélne elementy oceny
ultrasonograficznej, lokalizacje zmian i ich intensywnos¢. Porownuje wyniki badania chorych
z grupa kontrolng. Nastepnie przedstawia ocene zaawansowania zmian we wiasnej
autorskiej skali. Wyrazna jest progresja zmian z wiekiem. Te ocene odnosi do oceny
zaawansowania radiologicznego  choroby, wynikéw badan  czynnosciowych i
mikrobiologicznych. Ciekawym i praktycznie przydatnym uzupetnieniem jest omoéwienie
wybranych objawow ultrasonograficznych w odniesieniu do wynikéw innych badan (rozdziat
4.52). Wyniki przedstawiono w 10 tabelach i na 35 rycinach. Obrazy z badania
ultrasonograficznego ilustruja opisywane objawy, a ich jakos¢ i opis zastugujg na wysoka
ocene.
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Wszystkie objawu ultrasonograficzne, facznie z tymi o nieustalonym znaczeniu jak artefakty
lini | i Z obecne byly czesciej u chorych. Natomiast dzigki badaniu grupy kontrolnej
ujawniono ze pewne odchylenia wystepujg tez u dzieci zdrowych i dlatego obowiazuje
ostroznosé w interpretacji aby po fali ,radiologicznych zapalen ptuc” nie nastgpita fala
zapalen piuc ultrasonograficznych”, a takze aby u przewlekle chorych uwzgledniac
wszystkie aspekty — kliniczny, czynnosciowy, obrazowy. Zaobserwowano progresje objawow
ultrasonograficznych z wiekiem i ich dobrg korelacja z wynikami badan czynnosciowych,
RTG pluc i badaniami mikrobiologicznymi. Stwierdzenie w rutynowej kontroli (nie w
zaostrzeniu) istotnie wyzszej punktacji u chorych zakazonych patogenami wymagajacymi
eradykacji (okresowo czy przewlekle) moze sugerowac koniecznosc¢ intensyfikacji leczenia.
W zakresie analizy wynikéw powstaje pytanie, czy analiza objawéw ultrasonograficznych nie
powinna uwzglednia¢ kryterium wieku (dotyczy np. wielkosci konsolidacii, liczby linii B w polu
widzenia), czy zarysowuje sie jaki$ trend w sekwencji/kolejnosci pojawiania si¢ objawow z
wiekiem. W tym momencie proponuje w przysziosci przyjag¢ obowigzujgcy w wieku
rozwojowym podziat na grupy wieku i ich nazewnictwo unikajgc okreslen potocznych jak
,Ztobkowicze” czy przedszkolaki.

W ostatniej czesci rozdziatu poswieconego wynikom omoéwiono poréwnanie wynikow PBUP
uzyskanych przez obu badaczy. ldentyfikacja objawow ultrasonograficznych, ktorych ocena
wykazuje duza zgodnos$¢ jest bardzo wazna dla praktyki. Badanie USG jest coraz czesciej
zalecane jako uzupetnienie badania przedmiotowego i w realnym zyciu jest i bedzie
wykonywane przez roznych lekarzy. Jego interpretacja powinny podlegac¢ ujednoliconym i w
miare ostrym kryteriom. Wyniki rozprawy wykazaty najlepszg korelacje ocen w odniesieniu
do objawéw o ustalonej wartosci diagnostycznej, a staba dla mniej precyzyjnie okreslonych
artefaktow linii |, Z pojedynczych linii B. Generalnie korelacja tak w zakresie oceny
pojedynczych objawow ultrasonograficznych jak i catkowitej oceny zaawansowania choroby
byta bardzo dobra. Doktorantka przypisuje to min. precyzyjnemu uzgodnieniu techniki
badania przez obydwu badaczy — i taki rodzaj standaryzacji jest bardzo potrzebny.

W dyskusji Doktorantka odnosi sie kolejno do szczegotow PBUP, skali oceny
zaawansowania zmian i danych z piémiennictwa. Konstrukcja rozdziatu jest przejrzysta. W
interpretacji wynikéw uwzgledniono odniesienie do patofizjologii choroby i znanych obrazow
patomorfologicznych. Doktorantka wykorzystata obserwacje poczynione w ocenie ptuc w
innych  chorobach, co jest uzasadnione uwzgledniajac polimorfizm  zaburzen
czynnoéciowych, zapalnych i strukturalnych w mukowiscydozie. Wskazuje to na szerokie
zainteresowanie Doktorantki PBUP i jej dobrg znajomos¢ problemu. Dzieki tej wnikliwosci w
prezentowanej pracy pojawita sie ocena artefaktow linii Am i nowa interpretacja artefaktow
linii B. Ocena artefaktow linii Am jest obiecujaca w zakresie wykrywania rozstrzeni oskrzel,

ale dla ich zobrazowania pojawiaty sie tez w piSmiennictwie inne propozycje, oparte o



dowody posrednie. Ta kwestia w opinii dr Jaworskiej wymaga dalszych badan. Doceniajgc
przydatnoé¢ badania w ocenie zaawansowania choroby oskrzelowo-ptucnej Doktorantka
ostroznie pozycjonuje to badanie, wskazujac jego role komplementarng do radiogramu klatki
piersiowej. Ostroznos¢ we wnioskowaniu jest uzasadniona w S$wietle ostatnio
opublikowanego stanowiska na temat obrazowania ptuc w mukowiscydozie autorstwa Ciet P.
i wsp., w ktérym autorzy stwierdzaja, ze brak dotad dowodéw na przydatnos¢ badania USG
w monitorowaniu choroby oskrzelowo-ptucnej (Ciet P. i wsp.State-of-the-art. Review of lung
imaging in cystic fibrosis with recommendations for pulmonologists and radiologists from the
L,iIMAging managEment of cySTic fibROsis” (MAESTRO) Eur Respi Rev 2022; 31: 210173) .

Poréwnanie dotychczasowych propozycji skal oceny zmian oskrzelowo-ptucnych w
mukowiscydozie przedstawiono w formie czytelnej tabeli. Widoczna jest pewne
zréznicowanie w zakresie wyboru ocenianych elementéw. Pionierskie w tym obszarze byty
do$wiadczenia osrodka poznanskiego i praca doc. Katarzyny Jonczyk-Potocznej. Istotna
wynikiem badania z zastosowania autorskiej skali dr Jaworskiej jest korelacja z wiekiem i
obrazem RTG, ale ograniczeniem (usprawiedliwionym wzgledami organizacyjnymi) brak
odniesienia do KT. Wszystkie dotychczasowe opracowania byty oparte na niezbyt licznych
grupach chorych i bez weryfikacji w diuzszej perspektywie czasowej. Wydaje sig, ze pewne
szczegoty techniczne badania i ilosciowa czy potilosciowa ocena zmian sg ciagle kwestig do
uzgodnienia. Konieczne wydaje sie uproszczenie oceny np. w postaci redukcji ocenianych
pol plucnych, aby skala byta mozliwa do szybkiego zastosowania w codziennie praktyce,
zwiaszcza wtedy gdy w stanie zaostrzenia objawow trzeba rozstrzygac o stopniu progresji
zmian miejscowych. W koncu dyskusji dr Jaworska podsumowuje dotad opublikowane
badania. Analizowany problem jest wzglednie nowy, publikacje nieliczne. Wsrod nich jedna
jest prezentacijg 2 przypadkéw, w pozostatych liczba przypadkéw jest mniejsza niz w
recenzowane] rozprawie. Nie uwzgledniono rozprawy doktorskiej dr med. Mariusza
Wozniaka pt.: "Zastosowanie przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc u chorych
na mukowiscydoze’ powstate] w Klinice Pneumonologii Oddziatu Terenowego Instytutu
Gruzlicy i Chorob Pluc w Rabee (obrona w 2021 roku). Grupa badana liczyta 208 chorych
(dzieci i dorostych), wynik ilosciowej oceny zaawansowania zmian w PBUP (takze
mierzonego wg wiasnej autorskiej skali) skorelowano z wynikiem spirometrii, zakazeniem
Pseudomonas aeruginosa  oraz stanem odzywienia. U 13 chorych dokonano oceny w
przebiegu zaostrzenia. Prognostyczna warto$¢ oceny punktowej zweryfikowano w oparciu o
stan chorych po 2 latach od przeprowadzenia PBUP (punkty koncowe: zgon, przeszczep,
zyjacy). Biorac pod uwage zaangazowanie 3 polskich osrodkéw w wykonywanie badan i
tworzenie indywidualnych propozycji oceny ilosciowej zmian sugeruje podjecie inicjatywy

wspolnej wieloosrodkowej pracy.
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Dyskusja, wnioski 1 sugerowane w podsumowaniu kierunki dalszych badan
wskazujg na wysokg dojrzato$¢ naukowa Doktorantki. Rozprawe Autorka konczy 3
wywazonymi wnioskami, ktére sg odpowiedzig na postawione na wstepie cele pracy.

Rozprawa zostata przygotowana bardzo starannie, napisana jest poprawnym
jezykiem, syntetycznie. Pismiennictwo jest bogate i obejmuje 142 cytowane poprawnie
pozycje.

Podsumowujac:

Badania bedgce przedmiotem niniejszej rozprawy s cennym uzupetnieniem
dotychczasowych doswiadczen w ocenie zaawansowania choroby oskrzelowo ptucnej u
chorych na mukowiscydoze. W projekcie uwzgledniono nowe doswiadczenia w obrazowaniu
przy pomocy PBUP, odniesienie do dotychczas stosowanych metod oceny chorych z
uwzglednieniem nowej metody badan czynno$ciowych, przejrzysta interpretacje badan
mikrobiologicznych. Badanie przeprowadzono w duzej grupie chorych i w grupie kontrolnej,
w szerokim zakresie wieku, zgodnie 2z ustalonym harmonogramem. Dokonano
kompleksowej oceny chorych, starannej i wnikliwej oceny USG, zaproponowano witasna
interpretacje nasilenia zmian. Wszystkie dane poddano wielokierunkowej analizie
statystycznej.  Potwierdzono  przydatnos¢ USG  jako dodatkowego  narzedzia
diagnostycznego, a standardowg dotychczas ocene wzbogacono o nowy element — artefakty
liniit Am , prawdopodobnie przydatny w wykrywaniu rozstrzeni oskrzeli.

Dr Joanna Jaworska posiada bogaty wartosciowy dorobek naukowy, a przedstawiona do
recenzji rozprawa potwierdza bardzo dobre przygotowanie Autorki do prowadzenia
samodzielnych badan, sumiennosé, krytycyzm wobec wiasnych spostrzezen, dojrzato$¢ w
dyskusji i wnioskowaniu.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. 2017 poz. 1789).

W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokie] Radzie Naukowej Instytutu Matki i
Dziecka w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. med. Joanny Jaworskiej do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie uwzgledniajac nowatorski charakier badan, oryginalng propozycje interpretaciji
wynikdéw, sposob ich prezentacji i wktad pracy w realizacje rozprawy wnioskuje o jej

wyréznienie.
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