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Monitorowanie hemodynamiczne jako ocena wydolnosci ukladu krazenia stalo sig
kamieniem wegielnym intensywnej terapii. Celem nadrzgdnym oceny wydolnosci ukiadu
krazenia jako calosci jest zaalarmowanie lekarza o jego niewydolno$ci, zanim dojdzie
do ciezkich i nieodwracalnych zmian narzadowych. Zatem powinno ono by¢ fatwe i proste
do przeprowadzenia, z minimalnym ryzykiem dla chorego, jak réwniez dostarcza¢ danych
rzetelnych, powtarzalnych i wiarygodnych.

Problem monitorowania wydolnoéci ukladu krazenia w réznych stanach chorobowych
nie jest jednak tak prosty jak by si¢ wydawac mog-io.

Zazwyczaj przy tozku chorego oceniamy parametry hemodynamiczne w wymiarze
makro”, co jednak okazalo sie niewystarczajace i w wigkszosci wspolczesnych publikacji
naukowych co raz wiecej miejsca zajmuje analiza i opisy parametrow w wymiarze ,,mikro”.
Ta tendencja jest niezwykle wyrazna zwlaszcza w ostatnich latach, w ktorych wzrastajaca

liczba doniesief naukowych porusza problem wydolnosci i/lub niewydolnosci mikrokrazenia



i zwiazanych z tym zjawiskiem nieprzewidywalnych konsekwencji dla pacjentéow jak i dla
leczacych ich lekarzy.

Zrozumiale jest, ze wstepne leczenie ostre] niewydolnosci kragzenia, niezaleznie
od przyczyny, opiera si¢ na szybkiej 1 wczesnej korekcie makroparametrow
hemodynamicznych, ktérych jednak glownym celem jest dazenie do utrzymania lub
przywrocenia prawidtowej i wystarczajgcej dostawy tlenu DOz (DO2 - Oxygen Delivery)
do tkanek i komdrek obwodowych, poprfzez zachowane makrokrgzenie. Kluczowe w tym
procesie jest dostarczenie do tkanek i komorek takiej ilosci tlenu, ktéra pozwoli mitochondriom
na wytwarzanie dostatecznej ilosci energii w postaci ATP, decydujac o przezyciu. Tym bardzie]
jest to interesujace, gdyz we wstrzasie typu dystrybucyjnego parametry ,,makro” mogg osiggac
warto$ci prawidtowe, podczas gdy mikrokrgzenie jest juz istotnie zaburzone, czgsto w sposob
nieodwracalny, prowadzac do cigzkiej niewydolnosci wielonarzadowej, a nierzadko réwniez
do $mierci pacjenta.

Wirod tych tzw. ,,grubych” i dos¢ prostych klinicznych wyktadnikdw fatwym i szybkim
do wykonania testem jest ocena powrotu kapilarnego, ktéry jak si¢ okazuje znacznie lepiej
koreluje z rokowaniem chorych niz stan cigzkosci oceniany skalami takimi jak APACHE, SAPS
i inne. Ocena powrotu kapilarnego pozwala oceni¢ krazenie skorne, jednakze nie jest silnym
wykladnikiem shizacym do oceny globalnej wydolnosci uktadu krgzenia, zwlaszcza gdy inne
czynniki jak leki, uraz czy goraczka moga zaburzac jego oceng. Moze stuzy¢ jednak wezesnej
ocenie pacjenta odwodnionego a takze jako wyktadnik aktywacji wspotczulnej i hipoperfuzji,
zwlaszeza we wezesnej resuscytacji ptynowej. Co wigeej, opisano wprawdzie stabg ale jednak
korelacje, znacznie przedluzonego powrotu kapilarnego z wysokoscig SVI i stgzeniem
mleczanéw we krwi u pacjentéw w cigzkim stanie klinicznym.

Historia badan nad mikrokrazeniem siega wprawdzie ubieglego wieku, jednakze
ze wzgledu na koniecznosé stosowania skomplikowanych narzedzi i technik nadal nie s3 one
powszechnie uzywane w codziennej praktyce klinicznej. Podwaliny dla badan klinicznych daty
badania eksperymentalne oparte na monitorowaniu mikrokrazenia u zwierzat doswiadczalnych.
W populacji ludzkiej réwniez takie badania s mozliwe do przeprowadzenia z zachowaniem
zasad etycznych, gléwnie w zakresie nieinwazyjnosci. W tym wlasnie miejscu wpisujg sig
metody spektroskopowe, ktorych przewaga nad takimi metodami jak mikrodializa jest

niezwykle wazna.



W pracy poruszono z jednej strony problem zmian w mikrokrazeniu ocenianych
zarébwno w badaniu klinicznym jak i badaniu eksperymentalnym. Z drugiej zas, oceniano

wplyw wybranych lekéw na mikrokrazenie z zastosowaniem metod spektroskopowych.

Oceniana rozprawa doktorska to cykl monochromatyczny dwoch artykutow
opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie
PubMed oraz znajdujacych si¢ na lis'c;e Journal Citation Reports (Thomson Reuters)
uzupetnionych o opracowanie skiadajgce sig 1acznie na 89 stron maszynopisu:
1. Grotowska M, Gozdzik. W Intraoperative intravenous infusion of lidocaine
increases total and small vessel densities of sublingual microcirculation:
a  randomized  prospective  pilot  study. J  Int  Med  Res.
2023:51:3000605231209820.doi10.1177/03000605231209820.PMID: 37940618
IF 1.6, MEIN 40

2. Grotowska M, Harbut P, Frostell C, Gozdzik W. Fluid resuscitation, but not inhaled
nitric oxide, improves microcirculation in septic pigs.
Adv Clin Exp Med. 2023 Jun;32(6):667-676. doi: 10.17219/acem/156700.
PMID: 36482820
IF 2.2, MEIN 140

Laczny sumaryczny wspélezynnik oddziatywania dla ww. cyklu prac (IF) wynosi 3.8,
a liczba punktow MNiSzW — 180. Obydwie prace zostaly opublikowane w 2023 roku.
Szczegolnie nalezy podkresli¢, ze druga z tych pozycji zostaty opublikowana w czasopismie
o wysokim wspoétczynniku IF oraz wysokiej punktacji MNiSzW, co moze zagwarantowac
wysoka liczbe cytowan. Pozycja pierwsza zostala opublikowana w czasopismie naukowym
znajdujacym sie w czwartym kwartylu (Q4), podobnie jak druga (Q4), wg bazy JCR
w dziedzinach spoza anestezjologii i intensywnej terapii. Jednakze jest to zrozumiale
po uwzglednieniu do$wiadczalnego charakteru badania, z zastosowaniem metod nie
stosowanych rutynowo w codziennej klinicznej angstezjologicznej praktyce. Jednak to w zaden
spos6b nie umniejsza wartosci pracy, wrecz przeciwnie moze sta przyczyng rozszerzenia
badan w tym kierunku zmierzajacy do poprawy jakodci znieczulen i leczenia krytycznie
chorych pacjentow.

Wszyscy wspolautorzy zlozyli wymagane os$wiadczenia o wiasnym wkladzie
merytorycznym w prezentowanych manuskryptach, podkreslajac zarazem indywidulany wklad

i zaangazowanie lek. Malgorzaty Grotowskiej w opracowanie koncepcji badan i hipotez



badawezych, rekrutacje pacjentéw i tworzenie baz danych, przeprowadzenie badan,
opracowanie wynikow jak i przygotowanie oraz wyslanie manuskryptéw do publikacji.

Praca zawiera 7 gléwnych rozdzialéw oraz 5 dodatkowych, w tym piSmiennictwo
i o$wiadczenia wspotautorow. W jej sktad wchodzi wstep i opis projektu oraz wyniki, ktore
zostaly oméwione jako podsumowanie obu publikacji. Wnioski recenzowanej dysertacji
zostaly zaprezentowane w sposob sumaryczny z obu publikacji jako osobny rozdziat.

Praca zawiera 89 pozycji piémienn{ctwa, z czego tylko 4 pochodza sprzed roku 2000,
a wszystkie pozostale zostaly opublikowane po 2000 roku. Interesujgce jest zacytowanie
w pracy publikacji z 1902 roku, autorstwa Williama Maddocka Baylissa, angielskiego
fizjologa, profesora University College London, pioniera badan nad humoralng i nerwowg
regulacjg czynno$ci narzgdéw wewnetrznych i krazenia. Za swojg dzialalnos¢ naukowsg
otrzymatl on w 1911 roku nagrode Royal Medal, a w 1919 Copley Medal, a takze posiadat tytu
szlachecki Sir.

Aspekt historyczny ujety przez Doktorantke zashuguje na wyréznienie i pochwale, podkreslajac
znaczenie, ale zarazem i trudny oraz zmudny proces nad opracowywaniem technik i metod
leczenia.

Praca w czesci wstgpnej porusza wiele aspektow, od definicji, budowy i funkeji
mikrokrazenia, poprzez mechanizmy jego regulacji, do metod ocen z wykorzystaniem
spektroskopowych metod obrazowania, co decyduje o réznorodnosci i interesujacym
charakterze pracy doktorskie;.

W czesci pierwszej Autorka przedstawia w sposob bardzo wnikliwy techniki
obrazowania mikroskopowego z zastosowaniem obrazowania spektralnego z wykorzystaniem
polaryzacji ortogonalnej, mikroskopii ciemnego pola z iluminacjg strumieniem bocznym oraz
mikroskopii ciemnego pola z iluminacjg $wiatlem odbitym. Opisy tych metod sg bardzo
whnikliwe, uzupetnione o obrazy sporzadzone przez Autorke, co w sposob ciekawy uzupeinia
pracg.

Praca posiada dwa gléwne cele badawcze, Za cel pierwszy postawiono sobie oceng
wplywu dozylnego wlewu lidokainy ma mikrokrazenie u pacjentéw poddawanych zabiegom
operacyjnym w obrebie jamy brzusznej. Z kolei celem drugiej - eksperymentalnej pracy byto
zbadanie wplywu resuscytacji ptynowej oraz dwéch substancji tj. wziewnego tlenku azotu oraz
hydrokortyzonu na mikrokrazenie u prosiat z wyindukowang sepsa. Duze uznanie nalezy si¢
Autorce za podjecie trudu oceny specyficznych zmian w mikrokraZeniu w dwéch niezaleznych
i zaprojektowanych przez siebie badaniach — klinicznym i eksperymentalnym, na ktore

uzyskano odpowiednich komisji bioetycznych.



Realizujagc  cele  Doktorantka  przeprowadzila pilotazowe, prospektywne,
jednoosrodkowe, randomizowane, z podwdjnie $lepa proba badanie kliniczne, co zastuguje
na pozytywna oceng. Do badania poddano randomizacji 12 pacjentéw, z ktérych
6 zakwalifikowano do grupy badanej i 6 do grupy kontrolnej. W obu grupach zastosowano ten
sam model postgpowania i nie roznily si¢ one statystycznie, z wyjatkiem podazy lidokainy w
grupie badanej. Proba byla podwdjnie zas’lepiona, wiec ocena stanu pacjentdw podczas, jak
i po zabiegu byla obiektywna. W obu grupach przeprowadzono obrazowanie mikrokrazenia
metoda SPF, testem okluzji naczyn (VOT), przy zachowanym monitorowaniu
hemodynamicznym. Istotnym wynikiem nie tylko z punktu widzenia badacza, ale przede
wszystkim dla wartosci klinicznej bylo stwierdzenie, ze po 2 godzinach wlewu dozylnego
lidokainy catkowita gesto$é naczyfn (TDV) i gesto$¢ matych naczyn (sVD) zwigkszyla si¢
istotnie statystycznie w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi w grupie kontrolnej. Takie
zjawisko moze mie¢ ogromne znaczenie kliniczne i warto$¢ prognostyczng w wybranych
grupach pacjentéw, co wymaga dalszych badan klinicznych.

Realizujgc drugi cel Doktorantka uzasadnita w czgéci wstepnej w sposéb wyczerpujacy
wybor zastosowanych lekéw tj. tlenku azotu i hydrokortyzonu oraz ptynoterapii w modelu
kalowego zapalenia otrzewnej u prosigt. Badane zwierzgta przydzielono losowo do jednej
z trzech grup w celu oceny wplywu plynoterapii skojarzonej z noradrenalina, hydrokortyzonem
i iNO (grupa 1), wylacznie ptynoterapii w polaczeniu z noradrenaling (grupa 2) oraz braku
stosowania jakiegokolwiek z ww. lekéw i plynéw (grupa 3). Badanie zaplanowano na
30 godzin obserwacji, w czasie ktérych mikrokrazenie oceniano za pomocg urzgdzenia
MicroScan. U wszystkich badanych osobnikéw rozwineta si¢ sepsa z towarzyszacym jej
pogorszeniem przeptywu kapilarnego. Niestety nie udalo sig wykazaé terapeutycznego wplywu
ani hydrokortyzonu, ani iNO na perfuzj¢ naczyn wlosowatych u badanych zwierzat
w pierwszych dwéch grupach. W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze jednak dodatkowo zwierzgta
te byly poddane terapii plynowej oraz wlewy noradrenaliny. W grupie trzeciej brak
jakiegokolwiek postepowania leczniczego, nawet ptynoterapii, wigzat si¢ ze 100-procentows
$miertelnoscia, jeszcze przed zaplanowanym koficem badania. I jest to niezwykle wazna
informacja, Ze weczesna plynoterapia ma istotne znaczenie kliniczne, cho¢ w praktyce
najezeéciej ten wezesny etap wstrzasu nie jest dostatecznie szybko i zbyt rzadko rozpoznawany
przez lekarzy. Tym bardziej uzyskane przez Doktorantke wyniki mogg i podkreslajg zasadnosé
wezesnej plynoterapii i leczenia wazopresyjnego, wplywajac na rokowanie u chorych z sepsa

i wstrzasem septycznym, co wpisuje si¢ w aktualnie obowigzujace zalecenia i rekomendacje



towarzystw naukowych. Choé¢ wyniki te uzyskano w badaniu obarczonym pewnymi
ograniczeniami, ktére zostaly rzetelnie przedstawione przez Autorke, to zasluguja one

na analize i kontynuacj¢ w dalszych badaniach klinicznych.

Rozprawa doktorska na podstawie cyklu prac jest wyraznie dwuwgtkowa. Pierwsza
cze$é dotyczy badania klinicznego oceny mikrokrazenia z zastosowaniem wlewu dozylnego
lidokainy. W drugiej czgsci Doktorantfka prezentuje uzyskane na podstawie badania
eksperymentalnego. Wedlug mojej wiedzy liczba doniesien w tym zakresie ciagle wzrasta,
jednak kazda nowa publikacja moze przyczyni¢ si¢ do udoskonalenia i poprawy postepowania
leczniczego u pacjentéw z sepsg i wstrzasem septycznym, u ktorych wynik leczenia jest nadal
niepewny pomimo wprowadzenia co raz bardziej nowoczesnych metod. Prace z tego cyklu
stanowig wazne uzupetienie wiedzy na temat monitorowania tak specyficznego narzadu jakim
jest mikrokrazenie, ktére jak wykazaly badania Doktorantki, moze charakteryzowa¢ sig
wyjatkowa heterogennoscia. Wiedza na ten temat moze przyczynic¢ si¢ do udoskonalenia metod
terapeutycznych, gdyz stosowanie na co dzien spektroskopowych metod monitorowania
wydaje sie poki co niemozliwym wyzwaniem.

Autorka stusznie opisuje ograniczenia swoich badan, podkreslajgc niewielka liczebnos¢
grup, co zwlaszeza w badaniu eksperymentalnym wydaje si¢ by¢ mniej istotne.

Doktorantka sformutowata cztery wnioski w pracy. Wnioski zostaly zdefiniowane
w sposéb rzeczywisty, odzwierciedlajacy uzyskane wyniki badan. Na podkreslenie zastuguje
fakt konkretnego sformutowania wnioskéw, ktére w sposéb bezposredni odpowiadaja
na postawione sobie wezesniej cele badawcze. Sugerowatabym jedynie zmiang kolejnosci
wniosku czwartego na drugi, tak aby zachowa¢ ukfad badania klinicznego i nastgpnie badania

eksperymentalnego.

Po zapoznaniu si¢ z praca cheg skierowa¢ dodatkowe pytania i komentarze do Doktorantki:

/. W pracy zabraklo wyjasnienia dlaczego zastosowano wiasnie taki protokot
pynoterapii wg Cannessona. Poza tym zacytowana pozycja 59 nie jest oryginalng
praca opisujgca ten protokol, wige wydaje mi sig, ze oryginalna pozycja bylaby
bardziej odpowiednia: Cannesson M et al. Perioperative goal-directed therapy and
postoperative outcomes in patients undergoing high-risk abdominal surgery:
a historical-prospective  comparative  effectiveness  study. Critical ~Care
2015;19:261

2. Sugeruje uzycie w pracy okreslenia 0,9% NaCl niz s6l fizjologiczna.



3. Jak wynika z tabeli 2, str. 53, istotno$¢ statystyczng wykazano nie tylko
w odniesieniu do TVD i sVD, ale rowniez PVD i psVD, co nie zostalo jednak
opisane w wynikach pracy.

4. Jak mozna wytlumaczyé rozejécie zespolenia u pacjenta w grupie otrzymujace]
lidokaing, jezeli wiekszo$é pracy sugeruje pozytywny wplyw wydolnego
mikrokrazenia na powiktania pooperacyjne?

5. Akapit pierwszy ze strony 64 péwtarza sie na stronie 66 (W grupie 3....itd.)

6. Tabela 6 ze strony 66 w mojej opinii nie odzwierciedla wynikéw korelacji
zamieszczonych w opisie tabeli. Moze bardziej odpowiednie byloby przedstawienie
graficzne tych wynikéw — pozostawiam to do przemyslenia i ewentualnego

wyjasnienia. Jak rozumie¢ z tabeli, ze wartosci byly istotne statystycznie?

Oceniana rozprawa doktorska przedstawia bardzo ciekawy temat, unikatowy
ze wzgledu na zastosowanie w badaniach nowoczesnych metod obrazowania mikrokrazenia,
dzigki czemu czyta si¢ ja z duzym zainteresowaniem. Doktorantce nie udato si¢ unikng¢ bardzo
pojedynczych bledéw stylistycznych czy okreslen typu ,,s6l fizjologiczna” czy ,.sfigmometr”.

Wobec istotnie waznego charakteru publikacji, jakim jest ocena mikrokrazenia
w roznych stanach klinicznych, oceniam pracg bardzo pozytywnie. Rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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 pozn. zm)
i tym samym wnioskuj¢ do rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Malgorzaty Grotowskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Alicja Bartkowska-Sniatkowska
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