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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Eweliny Kolanskiej-Dams:

_WYKORZYSTANIE TROMBOELASTOMETRII

Rozwdj ciazy zwigzany jest z wieloma fizjologicznymi zmianami adaptacyjnymi w catym organizmie
kobiety, w tym rowniez we krwi. Stanowig one odpowiedZ na wzrost i rozwéj ptodu i tozyska.
Najwazniejsze zmiany hematologiczne w ciazy to fizjologiczna niedokrwistos¢ z rozcieficzenia, tagodna
leukocytoza neutrofilowa, fagodna matoptytkowos¢, wzrost stezenia czynnikoéw krzepnigcia i spadek
aktywnoéci fibrynolizy. Sg to fizjologiczne zmiany niezbedne dla prawidlowego przebiegu cigzy oraz
porodu. Najwazniejsze zmiany w ukladzie hemostazy obejmuja pobudzenie krzepnigcia i zmniejszenie
aktywnosci fibrynolizy. Zwickszone wytwarzanie trombiny u ciezarnej jest fizjologiczng adaptacja do

zblizajacego sig¢ porodu.

Dla kazdego perinatologa i potoznika celem nadrz¢dnym opieki nad kobieta w cigzy jest bezpiecznie
przeprowadzenie jej przez okres calej cigzy oraz porodu. Niestety, wedlug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) kazdego dnia z przyczyn zwigzanych z cigza
i porodem, a mozliwych do uniknigcia, umiera na $wiecie ponad 830 kobiet. Ponad potowe z nich
stanowia kobiety, ktére umieraja bezposrednio po porodzie lub w pierwszych dobach pologu, a

najczestszg przyczyng stanowia niezmiennie krwotoki okotoporodowe.
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Problem krwotokéw dotyczy takze noworodkéw. Najczestszym umiejscowieniem krwawief u
noworodkéw sa §rodczaszkowe krwawienia do komor bocznych mézgu. Sa to krwawienia do substancji
macierzystej, ktéra w trakcie rozwoju moézgu dziecka znajduje sie pod dolnym sklepieniem komor
bocznych. Jesli wynaczynienie jest obfite, przerywa ciaglo$é sciany komor bocznych i krew przedostaje
sie do ich wnetrza. Krwawienia dokomorowe najczesciej wystepuja u noworodkoéw urodzonych
przedwczesnie, niezwykle rzadko u noworodkow urodzonych blisko terminu lub w terminie porodu. Ma
to bezposredni zwiazek z niedojrzatoscig ukltadu krzepniecia w dzieci urodzonych przedwczesnie.
Ogromny postep w opiece perinatalnej oraz neonatologicznej na $wiecie spowodowat, ze w krajach
rozwinietych takich powazanych powiktan jest rzeczywiscie coraz mniej. Niemniej jednak, wcigz jest
bardzo wiele do zrobienia w tym zakresie, a wielu powiktaniom krwotocznym u kobiet rodzacych i ich

dzieci mozna unikna¢ dzigki diagnostyce ukfadu krzepnigcia.

To wiaénie ocena hemostazy noworodkow jest podstawa rozprawy doktorskiej lek. Eweliny Kolanskiej-
Dams. Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, badania przeprowadzone
przez Doktorantke ciekawie wpisujg si¢ W dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadaja

cickawg wartos¢ poznawcza.

Lek. Ewelina Kolafska-Dams jasno wyodrebnita cel swojej Dysertacji i okreslita go jako zbadanie
procesu hemostazy we krwi obwodowej noworodkéw urodzonych pomigdzy 28. a 41. tygodniem cigzy
7 zastosowaniem tromboelastometrii. Cele szczegbtowe obejmowaty identyfikacj¢ czynnikow

wplywajacych na przebieg hemostazy u noworodkéw w zaleznosci od:

1. wybranych cech antropometrycznych, takich jak: wiek ciazy, pte¢, masa urodzeniowa

2. wybranych parametréw klinicznych, takich jak: droga porodu, punktacja w skali Apgar,
wystepowanie chorob u matki (cukrzyca cigzarnych, niedoczynnos¢ tarczycy, nadci$nienie
tetnicze)

3. okre$lenie wplywu stezenia hsCRP oraz parametrow plytkowych, takich jak liczba ptytek krwi

i MPV, na badane parametry tromboelastometryczne.
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Rozprawa doktorska lek Eweliny Kolanskiej-Dams ma uktad typowy dla tego rodzaju
opracowan. Sklada si¢ ze 152 stron tekstu, 95 tabel i 28 rycin. Rozprawa napisana jest jasno, a pod

wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen.

We ,,Wstepie” Autorka przedstawia w sposob zrozumialy i szczegdtowy zagadnienia zwiazane
z ukladem krzepnigcia krwi i fibrynolizy, budowy oraz funkcji ptytek krwi, zmian hemostazy w
przebiegu cigzy oraz odrgbnosci hemostazy u noworodkéw. Duza cze$¢ ,,Wstepu” lek. Ewelina
Kolanska-Dams poswiecita takze diagnostyce laboratoryjnej zaburzen hemostazy, ze szczegotowa
charakterystyka tromboelastometrii. Dokfadne oméwienie tych elementéw pozwala na zrozumienie
podstaw hemostazy oraz diagnostyki laboratoryjnej w tym zakresie oraz stanowi doskonaly wstep

teoretyczny dla dalszych rozwazan i analiz.

Kolejny rozdziat to ,,Cel pracy”, w ktorym Doktorantka postawita sobie wyzej wymienione cele,
ktorych wymowa jest jasna i konkretna, a konstrukcja prawidlowa. W dalszych czg$ciach pracy

doktorskiej lek. Ewelina Kolafiska-Dams przedstawia uzyskane przez siebie dane.

Material pracy obejmuje grupe 60 noworodkow (25 chlopcoéw i 35 dziewczynek). Na
przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, ktérej kopia
zostala zataczona do Dysertacji. Rodzice noworodkéw wiaczonych do badania zostali poinformowani
o celu badania oraz wyrazili $wiadoma, pisemng zgodg. Badanie zostalo przeprowadzone w okresie
07.2020 — 10.2021 we wspdlpracy z Katedra i Klinika Neonatologii Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

W  kolejnych czesciach  pracy Doktorantka opisata zasade metody badania
tromboelastograficznego oraz szczegofowo metodyke badan w zakresie testow EXTEM, INTEM,
FIBTEM. Kryteria wlaczenia do badania, jak i wylaczenia, zostaly prawidtowo okreslone. Prawidlowo
przedstawiono takze metody statystyczne, ktore zostaly uzyte w trakcie prowadzenia analizy

uzyskanych wynikow.

W rozdziale pt. ,,Wyniki” Doktorantka analizowala szereg parametréw dotyczacych
noworodkéw oraz chorob wspdlistniejacych u matek. Ocenifa takze wplyw wybranych cech

antropometrycznych i klinicznych na badane parametry.
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Analizowane parametry zostaly opisane i zilustrowane graficznie, dzieki czemu udato si¢ Doktorantce
w sposob przejrzysty uporzadkowac uzyskane wyniki. Warto podkresli¢, ze zar6wno opisowa, jak i
graficzna forma przedstawienia wynikéw nie budza watpliwosci recenzenta i w petni koresponduja z
postawionymi uprzednio celami pracy. Pragng w tym miejscu podkresli¢ duza starannos¢ w
przygotowaniu tabel i rycin, dzigki ktérym analiza tak wielu danych uzyskanych w wyniku

przeprowadzonych badan jest znacznie bardziej czytelna i przejrzysta.

W rozdziale pt. ,,Dyskusja” Autorka komentuje oraz analitycznie i krytycznie odnosi si¢ do uzyskanych
przez siebie wynikow, a zwlaszcza wykazanie u badanych noworodkéw istotnego wptywu drogi porodu

oraz liczby plytek krwi na przebieg hemostazy analizowanej w oparciu o system ROTEM.

Lekarz Ewelina Kolafska-Dams sformutowata sze$¢ wnioskow koncowych wynikajacych z

przeprowadzonych przez siebie analiz:

1. Wiek ciazowy nie wplywal istotnie na kinetyke tworzenia sie skrzepu oraz jego spojnos¢, natomiast
u noworodkéw urodzonych przed 37. tygodniem cigzy zaobserwowano szybszg aktywacje uktadu
fibrynolitycznego w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi o czasie.

2. Zaobserwowano wplyw plci zenskiej na szybsza retrakcje skrzepu i jego uptynnianie, ale tylko w
zakresie parametru INTEM, a takze wplyw wickszej masy urodzeniowej na dynamike tworzenia si¢
skrzepu w zakresie parametru EXTEM. Nie potwierdzono tej obserwacji w odniesieniu do
wyliczonej naleznej masy urodzeniowej.

3. Wykazano znaczacy wplyw drogi porodu na proces tworzenia sig, spojnos¢
i stabilnoé¢ skrzepu. Mechanizm aktywacji krzepnigcia zachodzit szybciej i efektywniej
u noworodkéw urodzonych przez cesarskie cigcie w poréwnaniu z porodem pochwowym.

4. W badaniu tromboelastometrycznym nie obserwowano istotnego wplywu stezenia biatka C-
reaktywnego na przebieg hemostazy.

5. Analiza regresji jedno- i wieloczynnikowej potwierdzita istotny wplyw na proces aktywacji
krzepniecia i formowania stabilnego skrzepu dwéch kluczowych czynnikéw, drogi porodu oraz
liczby plytek krwi.

6. Badania wykazaly, ze w celu kompleksowej oceny hemostazy nalezaloby wykonywaé
réwnoczasowo trzy podstawowe testy EXTEM, INTEM i FIBTEM, poniewaz cz¢$¢ mechanizmow

ujawnionych w badaniu zaleznych jest od drogi aktywacji krzepnigcia.
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Sformutowane wnioski sa jasne i wynikaja z przeprowadzonych przez Doktoranta badan i analiz.
Pi$miennictwo, cytowane w ocenianej rozprawie, zostalo starannie i whasciwie dobrane; jest bardzo

bogate, reprezentatywne i obejmuje 158 pozycji.

Moje ogdlne wrazenie po przeczytaniu pracy jest bardzo dobre. Na kazdym etapie Dysertacji widaé
ogromng prace wiozong w powstawanie oraz edycj¢ tekstu. Rozprawa Doktorska lek. Eweliny
Kolanskiej-Dams zostata napisana i przygotowana bardzo rzetelnie i poprawnie z punktu widzenia
jezykowego z uniknigciem bledéw interpunkcyjnych i stylistycznych. Sumiennos¢, solidnos¢ oraz czas
poswiecony na ostateczng forme Dysertacji zastuguje na pochwate i uznanie. Temat pracy jest
niezwykle ciekawy, a uzyskane przez Autorke wyniki na wskros interesujace i przydatne nie tylko z

naukowego, ale potencjalnie takze z klinicznego punktu widzenia.

Niemniej jednak, przed ostatecznym ogloszeniem pracy drukiem cheiatbym wskaza¢ kilka szczegotow,
ktore zwrocily uwage recenzenta. Opisujac stan noworodk6w po porodzie stosujemy skalg opisang i
stworzona przez lekarke Virgini¢ Apgar. Dlatego tez prezentujac wyniki w tej skali nalezy uzywac
pisowni, jak w przypadku kazdego innego nazwiska oraz unikaé pisowni wielkimi literami (,,APGAR”).
Niefortunnym okresleniem jest takze opisane nieprawidtowosci genetycznych jako ,.chromosomalne”,
poniewaz prawidtowa forma to ,.chromosomowe”. Unikac nalezy takze sformutowania: ,,porody
cesarskie”, poniewaz prawidfowa nazwa tej drogi porodu to ,.ciecie cesarskie”. Poprawi¢ takze nalezy
tlumaczenie skrétu AGA na ,,Appropriate for gestational age”. Pragne takze zwroci¢ uwagg, ze dane
takie jak charakterystyka demograficzna grupy (Tabela 13), liczba porodéw zakonczonych drogg cigcia
cesarskiego i drogami natury stanowig wyniki analizy grupy. Dlatego tez powyzsze dane powinny
znalez¢ sie w czesei ,,Wyniki”, a nie w ,Materiale i metodyce badaf”. Chciatbym jednak dobitnie
zaznaczy€, ze s to jedynie drobne i konstruktywne uwagi, poczynione przeze mnie z obowiazku

wnikliwego recenzenta.

By¢ moze w dalszych projektach badawczych warto przeanalizowa¢ takze wartosci pH krwi z krwi
pepowinowej noworodka celem oceny jego dobrostanu. Skala Apgar rzeczywiscie jest uznang i
stosowana od lat metoda, ale niestety wigze si¢ bardzo duzym wplywem subiektywnej oceny
poszczegdlnych parametrow skali przez lekarza neonatologa. Ciekaw jestem takze, czy Doktorantka

brata pod uwage rodzaj znieczulenia do operacji ciecia cesarskiego oraz rodzaj tagodzenia bolu przy
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porodzie drogami natury (znieczulenie zewnatrzoponowe, podtlenek azotu) oraz ich ewentualny wplyw

na wyniki badan.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 poz. 478). Dlatego tez, biorgc pod uwage
wysoka wartos¢ merytoryczna rozprawy doktorskiej lek. Eweliny Kolanskiej-Dams wnoszg¢ do Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie

lek. Eweliny Kolanskiej-Dams do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

;jf S“l y g <// A = . —
| A /e/\m_—7;§\©\\g.» OS/W\SL\/

/

Strona 6 z 6



