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1. Wprowadzenie i cel pracy

Rozprawa doktora Wojciecha Knypinskiego podejmuje aktualny i wazny temat
prenatalnej diagnostyki ciata modzelowatego ptodu w okresie cigzy. Stanowi ona prébe
kompleksowego i interdyscyplinarnego ujecia problematyki. Temat zostat podjegty z
duzym wyczuciem zaréwno aktualnych trendéw naukowych, jak i potrzeb praktyki
klinicznej, i zastuguje na uznanie z punktu widzenia diagnostyki ultrasonograficznej oraz
neurologii rozwojowej. Celem pracy byto okreslenie czestosci wystepowania
nieprawidtowosci ciata modzelowatego oraz identyfikacja przydatnych markeréw
ultrasonograficznych. Cel ten zostat osiggniety. Tematyka pracy jest nowatorska na
gruncie polskim, a jej wartos¢ praktyczna i poznawcza jest niepodwazalna.

2. Materiat'i metody



Praca liczy 99 stron tekstu gtéwnego i zostata starannie opracowana pod wzgledem formalnym.
Zawiera logiczna strukture z wyraznie wyodrebnionym wstepem, metodyka, wynikami, dyskusja,
whioskami oraz zestawieniem pismiennictwa obejmujgcym ponad 120 pozycji. Autor postuguje
sie przystepnym, precyzyjnym jezykiem naukowym, zachowujgc rownowage miedzy
szczegotowoscig a syntetycznoscig wywodu.

Badanie zostato przeprowadzone prospektywnie w grupie 106 pacjentek ciezarnych. Grupa nie
jest bardzo duza, ale na uwage wskazuje fakt, ze jest to badanie, ktére trwato w dos¢ matym
przedziale czasowym, co daje szanse na rozwiniecie i wzbogacenie przysztych, dfugofalowych
badan. Diagnostyka opierata sie na ultrasonografii 2D, a obrazowanie 3D byto stosowane
dodatkowo w przypadkach trudnej wizualizacji ciata modzelowatego. Wszystkie badania
wykonywat jeden ultrasonografista z certyfikatem Sekcji Ultrasonografii PTGIP, co jest istotnym
atutem pracy, zapewniajgcym jednolitos¢ oceny i wysoka jakos¢ diagnostyki.

Wiek pacjentek i wiek cigzowy w grupie badanej oraz kontrolnej byty zblizone, co minimalizuje
ryzyko btedu poréwnawczego i podnosi wartos¢ analizy. W grupie badanej Sredni wiek wynosit
31,1 lat, a w grupie kontrolnej 28,6 lat.

Autor zastosowat odpowiednie metody statystyczne (testy Shapiro-Wilka, t-Studenta, U Manna-
Whitneya, ANOVA, korelacja Spearmana), poziom istotnosci ustalono na p<0,05.

3. Wyniki
Nieprawidtowosci ciata modzelowatego stwierdzono u 9,4% ptoddw, najczesciej byta to
catkowita agenezja. Brak jamy przegrody przezroczystej (CSP) wystepowat we wszystkich
przypadkach catkowitej agenezji CC w badaniu wtasnym, co potwierdza jego wysoka
czuto$é jako markera. Jednak autor stusznie zauwaza, ze brak CSP nie jest w petni
swoisty wytacznie dla AgCC i wymaga rdznicowania z innymi patologiami.

W grupie badanej nie wykazano rdznic w punktacji APGAR ani pH krwi pepowinowej w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, cho¢ noworodki z agenezjg CC czesciej wymagaty
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii. Brak dtugofalowej obserwacji rozwoju
neurologicznego jest ograniczeniem pracy, jednak autor zaznacza potrzebe dalszych badan w
tym zakresie.

Autor wykazat, ze:

wady CC wystepowaty w 9,4% badanych przypadkow,

e najczestszg postacig byta catkowita agenezja (70%),

¢ nieprawidtowy obraz CSP moze by¢ cennym markerem tych wad,

o istotna byta wyzsza czestosc hospitalizacji noworodkow z grupy patologicznej mimo
ogoblnie dobrego stanu w chwili urodzenia.

Whnioski te sg trafne, dobrze udokumentowane i majg praktyczne znaczenie kliniczne — przede
wszystkim dla lekarzy perinatologéw, neonatologow i genetykow klinicznych.



4. Dyskusja

Autor prawidtowo zestawia wiasne wyniki z dostgpna literaturg, wskazujac, ze czestosc¢
wykrycia agenezji CC (9,4%) jest wyzsza niz w niektorych innych badaniach (5-6% w USA), co
moze wynikaé z zastosowania bardziej doktadnej diagnostyki lub ograniczone]j wielkosci proby.

W pracy podkreslono wptyw technicznych czynnikow, takich jak masa ciata pacjentek i BMI, na
jako$¢ obrazowania ultrasonograficznego, choc brak bezposredniej analizy tej zmiennej w
grupie badanej jest pewnym niedociggnigciem.

Nie wykonywano badari MRI ani genetycznych — decyzja ta zostata uzasadniona ograniczeniami
organizacyjnymi oraz brakiem wskazar klinicznych w badanej grupie. Niemniej jednak,
uwzglednienie tych metod zwiekszytoby wartoéé naukowa i diagnostyczng rozprawy.

Wybdr 39. roku zycia jako gornej granicy wieku pacjentek zostat posrednio uzasadniony —
autor wskazuje na wzrost ryzyka aberracji chromosomalnych po 40. roku zycia, jednak wyraine
uzasadnienie tego punktu w rozdziale metodologicznym bytoby wskazane.

Dyskusja zostata oparta na gruntownej analizie literatury $wiatowej. Autor trafnie wskazuje, ze
pomimo relatywnie duzej liczby badar nad funkcjami ciata modzelowatego, wcigz niewiele jest
prac dotyczacych jego diagnostyki prenatalnej z uzyciem technik ultrasonograficznych,
szczegdlnie w populacji polskiej. W tym kontekscie rozprawa stanowi pionierski wktad w rozwdj
wiedzy na temat prenatalnej identyfikacji i rozumienia funkcjonalnych skutkéw
nieprawidtowosci tej struktury.

Whioski koricowe zostaty sformutowane klarownie, sg zgodne z przedstawionymi wynikami i
maja charakter aplikacyjny. Autor podkresla potrzebg wtaczenia oceny ciata modzelowatego do
standardowych badar prenatalnych, szczegdlnie w przypadkach podejrzenia patologii CSP lub
innych anomalii mézgowia. Praca zawiera rowniez rekomendacje dotyczace dalszych kierunkéw
badan, co $wiadczy o naukowej dojrzatosci autora.

5. Nowatorstwo i wartos¢ poznawcza

Najmocniejszym punktem pracy jest jej nowatorski charakter. Autor jako jeden z nielicznych w
Polsce (i Europie Srodkowej) podjat sie prospektywnego badania ultrasonograficznego w
kierunku anomalii CC w duzej, heterogenicznej grupie pacjentek. Co wazne, badanie zostato
przeprowadzone w sposob zorganizowany, z zachowaniem spéjnej metodologii diagnostycznej i
statystycznej.

Wartoéé poznawcza rozprawy przejawia sie przede wszystkim w nastepujgcych aspektach:



zastosowanie réznych technik USG (2D, Doppler, ocena tetnicy okotospoidtowej),
analiza wskaznikdw, takich jak stosunek dtugosci do szerokosci CSP (j. przegrody
przezroczystej), ktére maja potencjat jako nowe markery wad CC,

zestawienie wynikéw badar prenatalnych z postnatalnymi, co pozwala oceni¢ wartosc
predykcyjng diagnostyki prenatalnej,

ocena wptywu wykrytej patologii CC na stan noworodka (skala APGAR, pH krwi
pepowinowej, hospitalizacja w OITN).

To ostatnie podejcie jest wyjatkowo rzadko spotykane w polskiej literaturze i Swiadczy o
ambicji badawczej oraz rzetelnosci autora.

5. Mocne strony pracy

Wysoka jako$¢ badan dzieki jednemu ultrasonografiscie.

Dodatkowe obrazowanie 3D poprawiajace wykrywalnosé trudnych przypadkow.
Podobieristwo wieku i wieku cigzowego w grupie badanej i kontrolnej, zwiekszajace
wartos¢ poréwnan.

Wysoka trafnoé¢ w wykrywaniu patologii (petna korelacja prenatalnych i postnatalnych
wynikéw USG w dostepnych metodach).

Rzetelna analiza statystyczna.

Uczciwe i trafne wskazanie ograniczen badania i potrzeby dalszych badan.
Doskonate wprowadzenie teoretyczne i przeglad literatury Swiatowej

Nowatorski temat i unikalny charakter badania w skali Polski

Przejrzysta i precyzyjna metodologia badan ultrasonograficznych

Wysoka jako$é analiz statystycznych i dobér odpowiednich testow

Skuteczne powigzanie danych prenatalnych z wynikami postnatalnymi

Propozycja praktycznych markeréw diagnostycznych (np. CSP)

Spéjnosé formy, stylu i jezyka naukowego

6. Uwagi krytyczne i sugestie do przysziych badan

Mimo licznych zalet pracy, warto wskaza¢ kilka aspektéw, ktére — przy ewentualnej
kontynuacji badan lub publikacji monografii — mogtyby zostac rozwinigte:

Skala proby patologicznej (n=10) — mimo rzetelnej analizy, grupa ta jest relatywnie
mata, co ogranicza site statystyczna niektdrych poréwnan. Autor sam zreszta uczciwie
wskazuje te stabos¢ w podsumowaniu.

Brak pogtebionej analizy genetycznej — mimo ze temat dotyczy wad OUN, ktore czgsto
maja komponent genetyczny, brakuje szerszej dyskusji na ten temat oraz ewentualnego
uwzglednienia badan prenatalnych w kierunku aberracji chromosomowych.



3. Syntetyczno$é niektérych fragmentéw dyskusji — czes¢ podrozdziatow mogtaby zyskac
na gtebszym rozwinieciu w kontekscie porownania z najnowszymi badaniami z lat 2021~
2024 (np. dane z MR, postgpy w neurosonografii).

4. Rozwazy¢ wiaczenie badar MRI i genetycznych w przysztych projektach badawczych

5. Uwzgledni¢ ocene wptywu BMI na jakos¢ obrazowania USG w wynikach badan.

6. Wskazane bardziej wyrazne uzasadnienie kryteriow wtaczenia, w tym limitu wieku
pacjentek.

7. Rozwina¢ analize rozwoju dzieci po porodzie, jesli to mozliwe.

8. Strona: 28—29 Autor trafnie zauwaza, ze nie istnieje uzgodniony prég diagnostyczny (np.
5. percentyl) dla czesciowej agenezji, ale mimo to postuguje sig nim w interpretacji. Sam
zaznacza, ze ,przypadki z niewielkimi odchyleniami od normy [...] stanowig dylemat
diagnostyczny”. Autor powinien jasno przedstawi¢, jakie kryteria zastosowat w praktyce
— czy bazowat na konkretnych tabelach normatywnych, dtugosci CC, RATIO CSP, czy tez
opisie morfologii w obrazowaniu?

9. Strona: 66, rozdziat 7.9 Autor wskazuje, ze nie byto istotnych statystycznie roznic w
punktacji APGAR, pH, czy masie urodzeniowej noworodkéw migdzy grupa patologiczng a
kontrolna, ale réwnoczesnie sugeruje, ze noworodki z wadami CC czgsciej wymagaja
hospitalizacji w OITN. Brakuje jednak danych liczbowych oraz préb interpretacji tej
niedcistoéci. Warto bytoby rozwina¢ ten fragment — czy hospitalizacja wynikata z
obecnoéci wad towarzyszacych? Czy byta to hospitalizacja obserwacyjna? Czy byty
roznice w dtugosci hospitalizacji?

10. 67-68, rozdziaty 7.10 i 7.11 Brakuje informacji o dalszym rozwoju neurologicznym dzieci
z wada CC. Autor stusznie ocenia obraz USG mézgowia noworodkéw, ale nie odnosi sig
do zadnych danych funkcjonalnych (np. neurologicznej oceny rozwoju, testow
neurologicznych itp.). Cho¢ wykracza to poza zakres tej pracy, warto wskazac, ze brak
danych o dalszym rozwoju ogranicza mozliwos¢ oceny wptywu wykrytej wady na
funkcjonowanie dziecka. Wnioski na temat prognostycznej wartosci USG powinny byc¢
ostrozniejsze.

11. Strona: 51-52, rozdzialy 6.6 i 6.7 Pominiecie klinicznej interpretacji danych
Dopplerowskich — mimo ze parametry hemodynamiczne byty oceniane, autor nie
rozwija watku ich potencjalnego wptywu na rozwdj OUN. To element, ktéry mogtby
znaczgco wzbogacic interpretacje wynikow.

12. Strona: 71, wniosek koricowy Twierdzenie o ,100% korelacji wynikéw badan
prenatalnych z postnatalnymi” wydaje sie zbyt kategoryczne, zwtaszcza ze wczesnie;
autor sam omawia przypadki mozliwych rozbieznosci miedzy USG a MRI, a takze
trudnosci w wizualizacji cze$ciowych form agenezji. Zaleca sie bardziej ostrozng redakcje
tego wniosku.

Whiosek koncowy

Rozprawa lek. Wojciecha Knypifskiego spetnia wszystkie wymogi stawiane pracom doktorskim
w zakresie nauk medycznych. Jest to opracowanie oryginalne, starannie przygotowane, o duzej
wartoéci poznawczej i potencjale aplikacyjnym. Autor wykazat sie samodzielnoscig badawczg,
znajomoscia przedmiotu i umiejetnoscia krytycznej analizy materiatu empirycznego.



Pomimo kilku wskazanych ograniczen, praca zastuguje na bardzo wysokg oceng, a zawarte w
niej wyniki moga byé punktem wyjscia do dalszych badan z zakresu diagnostyki prenatalnej i
neurologii rozwojowej. W mojej opinii, rozprawa ta powinna zosta¢ dopuszczona do publicznej
obrony, a jej autorowi nalezy nadac stopien naukowy doktora nauk quycznych.
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