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Recenzja rozprawy doktorskief
pt. , Zastosowanie algorytmu hemostatycznego opartego na wynikach tromoelastometrii
u pacjentow z masywnym urazem” autorstwa lek. Natalii Kozery
przygotowanej pod opiekg dra hab. Waldemara GoZdzika, prof. nadzw.
na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
(uchwata nr 432/X1[/2020 z dnia 10 grudnia 2020 r,)

Masywne krwawienie i koagulopatia z nim zwigzana s3 stanami zagrazajacymi Zyciu
chorych z mnogimi obrazeniami ciata. Szybka identyfikacja zagrozenia i wdrozenie
spersonalizowanego postepowania hemostatycznego pozwalaja poprawic wyniki leczenia
w pordéwnaniu z postepowaniem resuscytacyjnym prowadzonym ,na slepo”, co w slangu
medycznym chetnie nazywane jest ,nalotem dywanowym”. Dostepne narzedzia
diagnostyczne, patofizjologiczne i anatomiczne skale rokownicze oraz przesiewowe
badania uktadu krzepniecia nie oddaja jednak w petni ztozonych zaburzen krzepniecia
i fibrynolizy towarzyszacych rozlegtemu urazowi. Wspotczesne wytyczne leczenia
krwotokow coraz szerzej rekomenduja wczesne zastosowanie terapii ukierunkowanej
na cel, ktérym jest precyzja dziatania - musi by¢ ono szybkie, jednak przemyslane,
skuteczne ale i bezpieczne. W zwiazku z tym gremia naukowe promuja poszukiwanie
nowych, skutecznych narzedzi diagnostycznych, ktore sprostaja tym wyzwaniom w rekach
doswiadczonych anestezjologow. Wykorzystanie rotacyjnej tromboelastometrii, ktora
spetnia kryteria testu przytézkowego, tzw. POCT (point-of-care testing) ma w $wietle
dostepnych danych pozwoli¢ na szybszg i petniejsza ocene zaburzen hemostazy niz czynia
to standardowe badania laboratoryjne i obserwacja kliniczna. Ukierunkowana diagnostyka
to jednoczesnie pierwszy i najwazniejszy krok prawidtowej terapii. W zwigzku z powyiszym
uwazam, iz praca doktorska lek. Natalii Kozery doskonale wpisuje sie w kanon
wspotczesnej, nowoczesnej anestezjologii i intensywnej terapii, i stanowi wazny i ciekawy

gtos w dyskusji dotyczacej zaburzen hemostazy u chorych z masywnym urazem.
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Praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich. Jest Swietnie opracowana edycyjnie i graficznie.
Struktura podziatu pracy jest prawidtowa. Wykaz stosowanych skrotéw mégtby byc sporzadzony alfabetycznie,
co zwiekszytoby jego czytelnos¢ i utatwito szybkie odnalezienie wtasciwego zagadnienia. Skrét TRALI ttumaczytbym
raczej jako poprzetoczeniowe ostre uszkodzenie ptuc, analogicznie do ALl na innym tle.

Wstep jest napisany prawidtowo, w sposob merytorycznie poprawny. Bez zbednych detali, Autorka
precyzyjnie wprowadza Czytelnika w poruszany temat. Po jego lekturze tatwo zrozumie, zinterpretowac zatozenia
pracy i cele badawcze, ktore zostaty sformutowane jasno i czytelnie. Méj niedosyt budzi jedynie brak opisu roli
jonéw wapnia w procesie krzepniecia, co jest jeszcze wazniejsze z terapeutycznego punktu widzenia.
W tromoelastometrii nie mozna bezposrednio wyeliminowaé wptywu i oceni¢ zaawansowania hipokalcemii, o czym
kaidy lekarz powinien pamieta¢. Mam ponadto pytanie, dlaczego w podrozdziale 2.3.1 Doktorantka nie
uwzglednita znaczenia krioprecypitatu? Wiele autorytetow podkresla, iz w krajach, w ktérych preparat jest
dostepny, powinien by¢ wtaczany w strategie przetoczen, zardwno w schemacie 1:1:1, jak i 2:1:1.

Celami pracy, sformutowanymi na podstawie uprzednio przyjetych hipotez, byty:
1. Poréwnanie skutecznosci wstepnej resuscytacji hemostatycznej u pacjentdw z mnogimi obrazeniami ciata
prowadzonego w oparciu o rotacyjng tromboelastometrie z pacjentami leczonymi konwencjonalnie

w oparciu o standardowe badania uktadu krzepniecia;

2. Ocena funkgji uktadu krzepniecia przy uiyciu tromboelastometrii (ROTEM) u pacjentéw z mnogimi
obrazeniami ciata oraz korelacja uzyskanych wynikow ze stanem klinicznym i ciezkoscig urazu;
3. Propozycja optymalizacji leczenia hemostatycznego u pacjentdw z mnogimi obrazeniami ciata.

Materiat badawczy i zastosowane metody s3 dobrane prawidtowo. Opis metodyki jest klarowny
i wyczerpujacy. Autorka zdecydowata sie dokonac poréwnania skutecznosci wdrazanego postgpowania
hemostatycznego, opartego o ROTEM, bazujac na badaniach historycznych, co zawsze rodzi pytanie o mozliwos¢
popetnienia btedu systematycznego (tzw. selection bias), jednak wydaje sie, ze z uwagi na jednorodnosc
stosowanych procedur (tj. badanie jednoosrodkowe, postepowanie opisane w continuum czasowym lat 2015-2019)
ryzyko to jest akceptowalne. Zauwazytem jednak, ze w grupie kontrolnej 2-krotnie wigcej byto chorych po urazie
czaszkowo-mozgowym, ktérego zaawansowania nie znamy, a na pewno przektadato sig to na sposéb postgpowania
i rokowanie. Zastosowane postepowanie w kontekscie diagnostyki i terapii zaburzed krzepniecia jest wtasciwe.
Moja jedyna uwaga do tej czesci rozprawy dotyczy opisu charakterystyki grup: badanej i kontrolnej, ktére stuszniej
bytoby umiesci¢ w Wynikach, co zresztg Autorka uczynita. Mam ponadto pytanie, jakie preparaty koncentratu
czynnikow zespotu protrombiny toczono? 3-sktadnikowe (czynnikowe) czy 4-sktadnikowe? Lektura wynikow (tabela
15) daje podstawy twierdzi¢, ze oba, jednak prosze o wyjasnienie. Z obowiazku recenzenta wspomne tez, iz dla
rzeczownikéw policzalnych (np. jednostki preparatow) uzywamy stowa ,liczba” a nie ,ilosc”, ktére to stowo
pozostawiamy do opisu rzeczownikéw niepoliczalnych. Opis analizy statystycznej jest dos¢ lakoniczny i nie pozwala

na przyktad na ocene, czy do oceny zaleznosci pomigdzy zmiennymi ilosciowymi o rozktadzie odbiegajacym
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od normalnego zastosowano korelacje Pearsona czy Spearmana? Czy dla tej kategorii zmiennych na pewno
stosowano analize wariancji a nie test Kruskala-Walisa? Jakie testy post-hoc stosowano?

Wyniki pracy s3 niezwykle obszerne, ale precyzyjnie koresponduja z ambitnie dobranymi celami pracy.
Ich sposéb prezentacji oceniam wysoko. Brakuje mi jedynie wyjasnienia skrotow od kazda tabelg, co utatwitoby
ich interpretacje nieuwaznemu Czytelnikowi. Lektura tego rozdziatu generuje nastepujace pytania: ilu chorych
miato toczona jedna jednostke masy erytrocytarnej, a u ilu dokonywano przetoczefi ,parami” (tabela 10, wykresy
2-4)? To niezwykle ciekawe, gdyz przez wiele lat funkcjonowato przekonanie, ze nalezy uzupetniac niedobory
hemoglobiny raczej poprzez transfuzje dwéch jednostek, gdyz przetoczenie jednej jest duza immunizacj3
o dyskutowanej skutecznosci klinicznej w stosunku do potencjalnych dziatafi niepozadanych. Te spekulacje
zweryfikowano jednak w badaniach naukowych i aktualnie wiemy, e nie ma to znaczenia. Czy znajduje
to odzwierciedlenie w obserwacjach Doktorantki? Per continuum, czy nie podobnie byto z przetoczeniami osocza
éwiezo mrozonego w grupie kontrolnej (tabela 11, wykresy 5-7)2 Jak dobierano jego dawke? Czy byto to 10-15ml/kg
mc, czy raczej autorytatywne toczenie dwdch, czterech, itd. jednostek preparatu? Po trzecie, czy badanym
podawano witamine K? Z obowiazku recenzenta wspomne, iz do opisu zawartosci fibrynogenu czy mleczanow
powinno uiywat sie formy ,stezenie” a nie ,poziom”. Moje najwigksze zmartwienie wigze si¢ z interpretacja
Klinicznych wynikéw leczenia. Znaczaco liczniejsza grupa oséb z urazem czaszkowo-mézgowym w grupie kontrolne;
budzi obawe, ze nie mozna poréwnywaé $miertelnosci, czasu wentylacji mechanicznej czy czasu hospitalizagji.
Prosze Doktorantke o sub-analize statystyczna, z wytaczeniem tych grup pacjentéw lub po zweryfikowaniu,
czy grupy sa porownywalne w oparciu o propensity score matching.

Oméwienie wynikow i dyskusje oceniam bardzo wysoko. Ta cze$¢ pracy jest napisana niezwykle dojrzale,
wyczerpujaco, stanowi doskonate kompendium naukowe. Za szczegdlnie cenne uwaiam uwagi dotyczce
nowoczesnych sposob6w definiowania i klasyfikowania wstrzasu krwotocznego, ktéry traktowany jest jako
niezwykle ztozony proces patologiczny. Rownie istotny jest podrozdziat 4, w ktérym Autorka w doskonaty,
z naukowego i klinicznego punktu widzenia sposéb odniosta sig do problemu hipofibrynogenemii i zaburzed
polimeryzacji fibryny. W pracy zauwazytem brak podrozdziatu opisujacego ograniczenia pracy, dlatego zwracam
sie do Doktorantki o uzupetnienie tego zagadnienia podczas publicznej obrony a nastepnie na etapie publikagji
wynikow pracy.

Whnioski pracy sa sformutowane czytelnie i koresponduja z przyjetymi celami. Przestrzegam jednak przed
bezkrytyczna interpretacjia wnioskow o skrocenie czasu hospitalizacji i wentylacji mechanicznej. Uwazam,
ie sprzyjata temu zjawisku raczej charakterystyka badanych niz zastosowanie algorytmu hemostatycznego
w oparciu o ROTEM.

Pismiennictwo jest bogate, dobrane umiejetnie i prawidtowo, i uwzglednia aktualng wiedze. Miejscami
jest jednak nieuporzadkowane edycyjnie, co stanowi kontrast w stosunku do wycyzelowanej pod wzgledem
graficznym reszty tekstu.
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Podsumowujac, prace oceniam wysoko pod wzgledem merytorycznym. Jest ona ciekawym, oryginalnym
dzietem naukowym, porusza waine zagadnienie kliniczne i ma bezposrednie przetozenie na praktyke lekarska,
co jest jej najwiekszym atutem. Autorka podjeta sie realizacji trudnego zadania badawczego, zrealizowats
je poprawnie metodologicznie, a swa Zmudng prace uwiericzyta sukcesem. Rozprawa jest napisana zrozumiatym,
merytorycznie poprawnym jezykiem, dobra, poprawng polszczyzng. Wskazane przeze mnie btedy i uwagi nie
umniejszaja jej wartosci w wymiarze globalnym.

Reasumujac 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 i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. r 65,
poz. 595, z pdin. zm.), dlatego wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
$laskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Natalii Kozery do dalszych etapow przewodu.

Z powazaniem,

prof. dr hab. n. med. tukasz Krzych



