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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza
Malwiny Pietrzykowskiej-Kuncman pt.:
»Ocena mozliwosci wykorzystania pomiaru oksygenacji tkankowej metoda spektroskopii bli-

skiej podczerwieni (NIRS) w monitorowaniu noworodkéw w okresie okolooperacyjnym”.

Ostatnie pétwiecze przyniosto najwigkszy spadek umieralnosci niemowlat i dzieci, ktory
niewatpliwie zwigzany jest z rozwojem neonatologii. Tak naprawde, tak szybki postep neonato-
logii w ciggu zaledwie ¢wieréwiecza byl zwigzany miedzy innymi z zastosowaniem najnow-
szych zdobyczy techniki. To pozwolifo na uzycie dokladniejszych i skuteczniejszych form
wsparcia oddechu, prowadzenia baidziej zoptymalizowanego, 0 wyzszym indeksie kalorycznym
zywienia, zardbwno poza jak i dojelitowego, zastosowania dokladniejszego i ciaglego monitoro-
wania parametréw zyciowych, no i w koficu mozliwo$é przeprowadzania inwazyjnych procedur
u tak niedojrzatych pacjentéw. Jedna z najnowszych zdobyczy technologicznych w zakresie mo-
nitorowania funkcji zyciowych ostatnich lat jest pomiar oksygenacji tkankowej metoda spektro-
skopii bliskiej podczerwieni (NIRS). Zaburzenia hemodynamiczne stanowig nadal powazne wy-
zwanie dla intensywistow w tym neonatologéw ze wzgledu na ztozong fizjologie i niedojrzatosé
ukfadu sercowo-naczyniowego. Kliniczna ocena ogdlnoustrojowego przeptywu krwi opiera sie
o takie metody jak: cisnienie tetnicze krwi, powr6t wlosniczkowy, czestosé akeji serca, czy diu-
reza, ktére nie sa metodami bezposrednimi i czgsto bardzo niedoktadnymi. Ta sytuacja dopro-
wadzita do koniecznosci wprowadzenia nowych metod oceny stanu hemodynamicznego ciezko
chorych noworodkéw i niemowlat podczas hospitalizacji na oddziatach intensywnej terapii oraz
podczas zabiegéw operacyjnych. Jedna z tych nowoczesnych metod preznie rozwijajacych sie
W ostatnim czasie jest monitorowanie oksygenacji tkankowej metoda spektroskopii bliskiej pod-
czerwieni (NIRS).

Wobec tej sytuacji doktorantka stusznie okreslita temat swojej rozprawy doktorskiej,

ktorej celem byto przedstawienie zagadnienia wykorztsania NIRS do pomiaru oksygenacji tkan-



kowej. Cele szczegélowe swojej rozprawy doktorskiej doktorantka okreslita w nastepujacy spo-
sob:
Okreslenie przydatnosci techniki NIRS we wezesnym rozpoznaniu i leczeniu zaburzen perfuzji

narzagdowej u noworodk6éw w okresie okotooperacyjnym:

1. Ocena wplywu plynoterapii u noworodkéw z hipowolemia w okresie pooperacyjnym na war-
tosci ¢S0O2, rS02, sSO2 1 fSO2.

2. Ocena wptywu adrenaliny u noworodkéw z hipotensjg w okresie pooperacyjnym na wartosci
cS02, 1S02, sS02 i fSO2.

Rozprawa doktorska obejmuje 117 stron i zawiera 23 tabele, 45 ryciny, oraz streszczenie

w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrotéw i bibliografie.

»Wstgp” zawarty jest na 27. stronach. Na poczatku doktorantka opisuje fizjologiczne
uwarunkowania ukladu krazenia w okresie noworodkowym; definiuje rzut serca w aspekcie zro-
zumienia historycznego, nastepnie opisuje powr6t zylny i osrodkowe cisnienie zylne. W kolejne;
czgsei przedstawia znaczenie krazenia trzewnego i podsumowuje te cze$é przedstawieniem mi-
krokrazenia. W kolejnej czesci doktorantka przedstawia diagnostyke zaburzen hemodynamicz-
nych u noworodkéw. W tej czesci oprécz bardzo doktadnego opisu metod diagnostycznych dak-
torantka zwraca uwagg na brak narzedzi umozliwiajacych monitorowania prawej komory, na-
czyh zylnych i mikrokrazenia. Wspomina, ze brak jednolitych norm cinienia krwi w okresie
noworodkowym zwiaszcza dla noworodkéw urodzonych przedwezesnie. I wiasnie dlatego tak
usilnie poszukuje si¢ nieinwazyjnych obiektywnych metod monitorowania wydolnoéci mikro-
krazenia i powrotu Zylnego. Dlatego jedna z nowych metod, ktéra jest wprowadzana do kanonu
monitorowania noworodkéw i niemowlat jest spektrospokopia w bliskiej podczerwieni. W ko-
lejnej czesci wstepu doktorantka przedstawita techniczne aspekty tej nowej metody, po czym
przeszia do opisania wykorzystania NIRS w aspekcie oceny regionalnej saturacji mézgu, nerek,
trzewi w koncu obwodowych regionéw czyli koficzyn. W ostatniej czesci wstepu doktorantka
opisuje metody leczenia niewydolnosci krazenia u noworodkéw, ktére doktorantka w dalszej
czgscel swojej rozprawy podda ocenie; czyli lekéw dziatajacych inotropowo dodatnio i stosowa-
nie boluséw plynowych, oraz przedstawita zastosowanie NIRS u noworodkéw poddanych za-
biegowi operacyjnemu korekty wad wrodzonych innych niz wady wrodzone serca.

Ocenigjac czg$¢ rozprawy ,,Wstep” stwierdzam, ze doktorantka bardzo dobrze wprowa-
dzita w nim zagadnienia zwigzane z rozprawa i udokumentowata koniecznosé zajecia sie tema-
tem, ktory podjeta w swojej pracy doktorskiej. Z uwag krytycznych dotyczacych tej czesci
stwierdzam tylko kilka bledow literowych na stronach 16, 22, i 25. W/w uwaga nie ma jednak

istotnego znaczenia wobec wysokiego poziomu merytorycznego ,,Wstepu”.



Nastgpna czgs¢ rozprawy doktorskiej to ,,Cele” i ,,Material” i ,,Metody”. Zatozeniem pra-
cy byla ocena przydatnosci techniki NIRS we wczesnym rozpoznaniu i leczeniu zaburzen perfu-
zj1 narzadowej w okresie okolooperacyjnym.

Rozdzial ,,Material” zajmuje 5 stron. Badanie przeprowadzono w grupie 53 noworodkéw
z wadami rozwojowymi wymagajacymi chirurgicznej korekcji innymi niz wady wrodzone serca.
Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Intensywnej Terapii i Wad Wrodzonych w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi w latach 2014-2019. Grupe badawcza stanowily nowo-
rodki, u ktérych monitorowano regionalng saturacje metoda NIRS z przynajmniej 2 obszarow:
mézgu, nerek, jelit i migsni szkieletowych. U zakwalifikowanych pacjentéw pomiar byt wlaczo-
ny nie pdzniej niz 12 godziny po operacji (najczesciej w ciggu pierwszej godziny po operacji)
1 byt kontynuowany przynajmniej przez 72 godziny. U noworodkéw stosowano takze rutynowe
monitorowanie parametréw zyciowych: ciagly pomiar elektrokardiograficzny, pomiar saturacji
krwi tetniczej za pomocg pulsoksymetrii i pomiar ci$nienia tetniczego (metoda inwazyjng w wy-
branych przypadkach). Dodatkowo oceniano diureze, powrét whosniczkowy i rownowage kwa-
sowo-zasadowg (przynajmniej co 24 godziny).

Na prowadzenie badania pozyskano zgode Komisji Bioetycznej Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w Lodzi (numer 66/2012 i 42/2014). Badanie finansowane bylo z grantu Uniwersy-
tetu Medycznego w Lodzi (numer 502-03/5-047-05/502-54-141).

Grupg badang stanowity 53 noworodki z wrodzonymi wadami rozwojowymi wymagajacymi lecze-
nia chirurgicznego: 21 z CDH, 16 z wrodzona niedroznoécia uktadu pokarmowego (w tym jeden
z niedroznoscig przetyku, 6 z niedroznoscia dwunastnicy, 8 z niedroznoscig jelita czczego lub krete-
go 1 jeden z niedroznoscig odbytu), 6 z guzem okolicy krzyzowo-guzicznej, 5 z przepukling pepowi-
nows, 3 z wytrzewieniem, jeden z przepukling wslizgowa rozworu przetykowego i jeden z wrodzona
gruczolakowatoscig torbielowata ptuc. Wéréd zakwalifikowanych pacjentéw 34% stanowity nowo-
rodki przedwczesnie urodzone, w tym 6% urodzone przed 33 tygodniem ciazy. Sredni czas zakori-
czenia ciazy wynosit 37 tygodni, a srednia urodzeniowa masa ciata 2807g (tabela 1). Siedem nowo-
rodkdéw zmarto przed wypisem ze szpitala: (4 z CDH i 3 z przepukling pepowinows). Pozostate 46
noworodkéw wypisano z kliniki: 43 do domu, 2 pod opieke hospicjum domowego, 1 do innej kliniki.
W czgsci ,,Metoda™ doktorantka przedstawita doktadnie urzadzenia wykorzystane w doktoracie, kry-
teria zastosowanego leczenia, oraz metody statystyczne, ktére nie odbiegaja od typowych metod
wykorzystywanych do okreslenia normalnoéci rozkiadu (test Shapiro-Wilka), réznice miedzy gru-
pami badano przy wykorzystaniu testu U-Manna-Whitney’a, a porénanie miedzy zmianami wartoéci
taknowych saturacji w zaleznosci od szybkosci podania bolusa ptynowego zrealizownao za pomocg-
testu Kruskal-Wallisa ANOVA. Doktorantka ocenita réwniez pukt odciecia dla zastosowania bolusa
pfynowego i wlewu adrenaliny dla wartosci saturacji z wykorzystaniem indeksu Youdena. Wyma-

gany poziom istotnosci statystycznej w tej sytuacji wyni6st p < 0,01.



Oceniajac tg czgs$¢ doktoratu nie znalaztem zadnych uchybien merytorycznych i stylistycznych.

Czes¢ ,,Wyniki” zawarta jest na 56. stronach. Wyniki zostaty przedstawione w zaleznosci
od metod leczenia hipotensji. Najpierw zostaty przedstawione wyniki wartosci regionalnej satu-
racji u noworodkéw po zabiegach operacyjnych, ktére leczone byty bolusami ptynowymi.

Analizowano facznie 157 boluséw piynowych zastosowanych u wszystkich pacjentow
W okresie pooperacyjnym (u 45 pacjentéw podano bolus ptynowy 2 lub 3 krotnie). Kryterium wia-
czenia ptynoterapii 90 przypadkach byta hipotensja, w 34 przypadkach zmniejszona diureza,
w 2 przypadkach tachykardia, w 31 przypadkach inne kliniczne cechy hipowolemii. Ptynoterapie
zastosowano 66 razy w grupie noworodkéw przedwezednie urodzonych i 91 w grupie noworodkéw
donoszonych. Nie stwierdzono istotnej zaleznosci migdzy tygodniem cigzy, w ktorym urodzity sie
noworodki, a ich przezyciem w okresie pooperacyjnym (p=0,8).

W badaniu stwierdzono istotne zwiekszenie wartoéci rSO2 po zastosowanych pooperacyjnych
bolusach ptynowych. W pozostatych regionach nie wystepowaly istotne Zmiany ocenianych parame-
trow. Jezeli chodzi o wyniki regionlnej saturacji poszczegolnych narzadéw to w aspekcie mikrokrg-
zenia mézgowego wykazano zwickszenie wartosci ¢SO po infuzji ptynéw w grupie noworodkéw
urodzonych przedwczesnie, w poréwnaniu do grupy noworodkéw donoszonych. Poza tym zauwazo-
no, Ze im mniejsza poczatkowa wartoé ¢SOz, tym wiekszy byl wzrost ¢SOz po ptynoterapii. U no-
worodkéw, u ktérych stwierdzono zwiekszenie wartosei ¢SOz powyzej 10% po resuscytacji ptyno-
wej, wykazano najmniejsze poczatkowe wartosci ¢SO2. W analizie post-hoc zauwazono istotnie
wiekszg zmiang wartosci ¢SO2 po bolusach trwajacych 20-30 minut w stosunku do infuzji 60-90-
minutowych. Natomiast nie wykazano réznic migdzy resuscytacja ptynows trwajacg 60-90 minut
W poréwnaniu do infuzji 120-minutowych. Wartosci nerkowej regionalnej saturacji (rSO2) istotnie
wzrasta po resuscytacji ptynowej (p=0,002). Dodatkowo wykazano istotnie wigkszy wzrost wartosci
tSO2 po bolusie ptynowym u noworodkéw, u ktérych poczatkowa warto$é rSO2 byla ponizej lub
rowna 80% (p=0,00002). Jezeli chodzi o wartosci trzewnej regionalnej saturacji (sSO2) i udowej
regionalnej saturacji po zastosowaniu plynoterapii to nie zaobserwowano zmiany wartosci regional-
nej saturacji.

Druga analiza dotyczyta oceny wptywu adrenaliny na wartosci poszczegélnych regionalnych
saturacji. Leczenie adrenaling zastosowano u noworodkow, u ktérych pomimo resuscytaciji plynowe;j
utrzymywata sie hipotensja. W badaniu analizowano wplyw wigczenia wlewu adrenaliny lub zwigk-
szenia jej dawki na wartoé¢ ¢SOz (32 interwencje), rSO2 (19 interwencji), sSO2 (13 interwencji),
502 (7 interwencji). Stwierdzono istotne zwigkszenie wartosci ¢SO2 godzine po zastosowaniu lecze-
nia. Wykazano réwniez poprawe wartosci rSOz i fS02, ale nieistotng statystycznie. Nie wykazano
poprawy zwiekszenia wartosci ¢SO2 i rSO2 po zastosowaniu leczenia adrenaling u pacjentéw z masa
ciata ponizej 2500g. Poprawe wartosci saturacji reionalnej moézgu i nerek powyzej 5% zaobserwo-

wano u noworodkéw z najnizszymi poczatkowymi wartosciami regionalnej saturacji.



Podsumowujac t¢ czgd¢ rozprawy nalezy zwrdci¢ uwage na przejrzysta forme prezentacji
wynikdw umozliwajacg czytelnikowi zapoznanie si¢ z rezultatami do$¢ zlozonej analizy. Z uwag
krytycznych nalezy zwrécié uwage na matg liczbg analizownych procedur leczniczych uniemozli-
wiajacg prawdopodbnie uzyskanie istotnosci statystycznej w analizach saturacji w zaleznosci od pod-

jetych terapii.

W czesei ,.Dyskusja” Pani dr Malwina Pietrzykowska-Kuncman na 18. stronach zawarta
analiz¢ por6wnawcza swoich wynikéw w $wietle doniesieni literatury. Dyskusja zostata podzie-
lona podobnie jak cze$¢ ,,Wyniki” na podrozdziaty przedstawiajace regionalng saturacje po-
szczegolnych narzadéw w zaleznosci od zastosowanej terapii; bolus ptynowy i drenalina. Dokto-
rantka zawarta w dyskusji najnowsze pozycje literatury wskazujac na podobne obserwacje pre-
zentowane przez innych badaczy. Podsumowujac analize mozna powiedzieé, ze niesprawna au-
toregulacja przeplywu moézgowego czgsciej wystgpuje u noworodkéw urodzonych przedweze-
$nie, oraz z nizszymi wyjsciowymi wartosciami ¢SOz i to wlasnie u nich mozemy spodziewaé
si¢ efektu terapeutycznego wywolanego podaniem bolusa ptynowego zwlaszcza u pacjentéw
z 1SOz2 ponizej 70%, co $wiadczy o znacznego stopnia hipowolemii. Poza tym doktorantka jako
jedyna ocenifa skutecznos¢ resuscytacji ptynowej w zaleznosci od czasu trwania procedury. Wy-
kazata, ze szybsza interwencja 20-30 min istotnie zwigksza poprawe wartosci ¢SOz2. Doktorantka
omowita réwniez w dyskusji kwestie wykorzystania NIRS do predykcji zaburzen rozwojowych
u pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicznych, co dodaje merytorycznej wartosci dysertacii.
Jezeli chodzi o rSO2 doktorantka zwrdcita uwage na role tego pomiaru w celu zastosowania re-
suscytacji ptynowej co moze zapobiec powstaniu ostrej przednerkowej niewydolnosci nerek
u noworodkow po operacjach. W oparciu o analizg literatury i swoich wynikoéw tej czedci dysku-
sji dotyczacej rSO2 doktorantka stwierdzila, ze pomiar rSO2 moze byé uzytecznym wezesnym
markerem hipowolemii u noworodkéw. Wykazuje on wyrazna korelacj¢ z innymi parametrami jak
stezenie mleczanéw w krwi czy saturacja mierzona w IVC. Monitorowanie rSO2 moze byé przydatne
do szybkiego wykrycia zaburzen przeptywu w naczyniach nerkowych, zmniejszajac czestosé ONN
po zabiegach operacyjnych. W zakresie wpltywu resuscytacji ptynowej na saturacje trzewna dok-
torantka nie zaobserwowata istotnej poprawy tego parametru po zastosowaniu resuscytacji ply-
nowej. Doktoratka w dyskusji zwrécita uwage, ze ten brak wpltywu interwencji nie zostat row-
niez zaobserwowany przez dwoch innych badaczy, ktorzy opublikowali swoje badania. Dokto-
rantka w dyskusji bardzo stusznie zwrdcita uwage na liczne dowody w literaturze pokazujace
techniczne ograniczenia tej metody w aspekcie pomiaru saturacji trzewnej. Poza tym zauwaza,
ze by¢ moze objetosci bolusow byly zbyt male, aby wywotaé poprawe mikrokrazenia trzewnego.
W kolejnej czgsci dyskusji doktorantka omowita kwestie zwigzane z wplywem adrenaliny na

wartosci przeptywdw regionalnych. Podsumowujac, doktorantka stwierdzita, ze nie u wszystkich
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noworodkéw z repoznang hipotencja perfuzja moézgowa jest zmniejszona a teoria méwiaca, ze
sapdek MABP ponizej tygodnia cigzy, lub ponizej 30 mmHg odpowiada za hipoperfuzje mézgu
1 wymaga leczenia aminami katecholowymi by¢ moze jest niestuszna i wymaga dalszych badan.
Natomiast niskie wartosci ¢SOz niezaleznie od zaobserwowanego MABP s3g zwigzane z gorszy-
mi wynikami rozwoju neurologicznego. W dyskusji doktoratnka przeprowadzila bardzo doktad-
ng analiz¢ dawki zastowanej adrenaliny i nie wykazata zaleznosci miedzy dawka leku a porawa
wartosci ¢SO2. Posumowujge doktorantka zwraca uwage, ze nadal w neonatologii nie ma kon-
sensu w kwestii stosowania leczenia aminami katecholowymi. Podbne wnioski doktorantka wy-
ciggneta w aspekcie wplywu adrenaliny na rSO2, gdzie nie brak w lietraturze jednoznacznie
wplywu stosowania adrenaliny na warto$ci rSO2, niemniej monitorowanie rSO2 moze byc po-
mocne W roznicowaniu tych pacjentdéw, ktérzy pomimo zastosowania resuscytacji plynowej
wymagajga wlaczenia lekow wazoaktywnych.

Analizujge wnikliwie kwestie wplywu leczenia aminami katecholowymi czy nawet bolu-
sem ptynowym trudno oceni¢ jednoznacznie przydatno$é¢ pomiaréw regionalnej saturacji trzew-
nej. Obnizone wartosci sSO2 moga wskazywac na wigkszone ryzyko NEC, natomiast moim zda-
niem nadal nie ma dowodéw na ich wykorzystanie w aspekcie oceny skutecznego leczenia pty-

nowego czy katecholaminami.

Doktorantka konczy dysertacje przedstawiajac liste 5 wnioskow:

1. Monitorowanie regionalnej oksygenacji moze by¢ przydatne w leczeniu zaburzen hemodyna-
micznych u noworodkéw w okresie pooperacyjnym. Regionalna oksygenacja pozwala monito-

rowac transport tlenu do tkanek.

2. Jednoczesny pomiar regionalnej oksygenacji mozgowej i ci$nienia tgtniczego metodg krwawa
pozwala wykry¢ niesprawny mechanizm autoregulacji przeptywu moézgowego u noworodkéw
w okresie pooperacyjnym. Zaréwno plynoterapia, jak i adrenalina, wykazuja wplyw na oksyge-
nacje mézgowsa u pacjentdw z niesprawnym mechanizmem autoregulacji przeptywu mézgowe-
go. Regionalna saturacja mézgowa pozostaje stabilna u noworodkéw z prawidlowym mechani-

zmem autoregulacji.

3. Plynoterapia i adrenalina maja wplyw na wartos¢ oksygenacji peryferyjnej (trzewnej, nerko-
wej, migsni poprzecznie prazkowanych). Ich efekt zalezy od aktualnego stanu hemodynamicz-

nego noworodka.

4. Nerkowa oksygenacja moze by¢ pomocna jako wezesny marker hipowolemii u noworodkow.
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5. Jednoczesne monitorowanie mézgowej i peryferyjnej oksygenacji regionalnej moze byé uzy-
teczne w leczeniu zaburze hemodynamicznych u noworodkéw w okresie pooperacyjnym. Jest
pomocne w rdznicowaniu hipotensji bez towarzyszacej hipoperfuzji mézgowej i obwodowej,
ktéra najprawdopodobniej nie wymaga interwencji leczniczej. Wdrozenie terapii moze byé ko-

rzystne u noworodkéw z obnizonym przeptywem krwi w tkankach.

Z uwag krytycznych uwazam, ze wnioski mozna przedstawi¢ w bardziej skondensowanej formie

odzwierciedlajac bezposrednio zatozenia zaprezentowane w celach pracy.

Podsumowujgc stwierdzam, ze uwagi krytyczne nie maja znaczenia wobec wysokiego
poziomu merytorycznego pracy. W przedstawionej rozprawie doktorskie wystepuja wszystkie
elementy niezbedne dla rozprawy na stopien doktora nauk o zdrowiu. Stanowi ona oryginalny
wkiad wiedzy na temat monitorowania noworodkéw w okresie okotooperacyjnym z wykorzy-
staniem technologii NIRS i wnioski ptynace z tej rozprawy moga mieé bardzo praktyczne prze-
tozenie na dzialania majace na celu poprawe leczenia subklinicznych incydentéw hipowolemii

w tej populacji w przysziosci.

Poza tym stwierdzam, ze ,Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy

z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pézn.zm.)”.

Mam przyjemno$¢ przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Dziecka

w Warszawie, wniosek o dopuszczenie lekarza Malwiny Pietrzykowskiej-Kuncman do dalszych

Y fooko—

Ptro dr hab. N. med. Jan Mazela

erownik Kliniki Neonatologii

etapoéw przewodu doktorskiego.

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu



