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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Doroty Bulsiewicz pt. ,,Czynniki ryzyka a efekty leczenia

cigzkich postaci retinopatii weczesniakow”

Neonatologia — mioda, lecz dynamicznie rozwijajgca sie
dziedzina, obejmuje opiekg najmtodszych pacjentow, umozliwiajgc im
przezycie i ratujgc zdrowie. Szczegding uwaga otacza noworodki
urodzone przed terminem porodu, systematycznie przesuwajgc
granice przezycia dla skrajnie niedojrzatych wczeséniakow. Uwaga
neonatologéw skupiona jest nie tylko na utrzymaniu przy zyciu
organizmu, ktory nie dokorczyt swojego rozwoju w tonie matki, ale i na
wspieraniu rozwoju ,ex utero” w sposéb jak najmniej zaburzajacy
wzorce wzrastania i dojrzewania narzadow oraz uktadow. Niestety,
wspotczesna nauka nie jest w stanie w petni odtworzy¢ $rodowiska
wewnatrzmacicznego, chociaz dzieki wiedzy i technologii jest ono
coraz lepiej nasladowane. W czesci przypadkow stworzenie
pozamacicznych  warunkdw  umozliwiajgcych  funkcjonowanie
Kilkusetgramowych organizméw noworodkéw ptodowych pozwala na
wyeliminowanie negatywnych czynnikow, ktére przyczynity sie do
przedwczesnego urodzenia czy pogarszaty dobrostan wewnatrztonowy
ptodu, jak np. oddziatywanie czynnikow prozapalnych. Z drugiej jednak
strony, dojrzewanie i rozwoj poza organizmem matki, naraza
wczesniaka na schorzenia i ich konsekwencje, ktérych nie obserwuje
si¢ u zdrowych noworodkow donoszonych, co wskazuje na istnigjgcy
zwigzek pomigdzy niedojrzato$cig, rozwojem pozamacicznym i
chorobg.
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Przed neonatologig wcigz stoi wielkie zadanie zbadania zagrozen czyhajacych na
wrazliwy organizm wcze$niaka, rozpoznania przyczyn i mechanizméw ich dziatania oraz
opracowania optymalnych metod nie tylko terapii, ale i zapobiegania dtugoterminowym
konsekwencjom zdrowotnym. Jest to zadanie o tylez wazne, o ile trudne, mozolne i
wymagajace szczegolnej doktadnosci i delikatnosci postepowania, uwzgledniajac wrazliwosé
obiektu obserwaciji.

Przedwczesnie urodzony noworodek narazony jest na caty szereg zaburzen i chordb,
ktére czesto cechujg sie wspotwystepowaniem czy promowaniem wystgpienia kolejnych
zjawisk patologicznych. Dla neonatologéw wynika z tego koniecznos¢ catos$ciowego
spojrzenia na pacjenta i uwzgledniania w jego ocenie wszystkich oddziatywujacych
elementow. Wielkim sukcesem bytoby osiagniecie umiejetnosci utrzymania zdrowej cigzy do
terminu porodu i wyeliminowanie dziatajacych w jej okresie negatywnych faktoréw, ktore
zaburzajg rozwoj ptodu. Droga ku temu moga by¢ aktualnie podejmowane badania nad
czynnikami ryzyka czy jednostkami chorobowymi, ktére w najwiekszym stopniu wptywaja na
stan zdrowia populacji skrajnych wczes$niakdw.

Retinopatia wczesniakéw (ROP) jest jedng z flagowych” choréb, ktérych lepsze
poznanie i zrozumienie przyczyni sie realnie do poprawy stanu zdrowia wczesniakow, w tym
takze ich wieloletniego komfortu zycia. Rozpoznawana od lat, budzi nieodmiennie groze w
rodzicach najmniejszych pacjentéw, niosac ze sobg ryzyko bezpowrotnej utraty widzenia.
Wprowadzenie systematycznych kontroli okulistycznych od pierwszych tygodni zycia, jak
rowniez udoskonalanie metod leczenia, daje nadzieje na zazegnanie niebezpieczenstwa
powaznego kalectwa. Nie jest to jednak sytuacja, ktora pozwala na catkowite uspokojenie i
zwolnienie z dalszych dziatan, a wrecz przeciwnie — dotychczasowe osiggniecia powinny

mobilizowa¢ do jeszcze lepszego poznania zagrozenia i poszukiwania sposobow na jego
eliminacje.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pani Doroty Bulsiewicz stanowi wzor
kompleksowego podejscia do problemu medycznego, w oparciu o dobre poznanie
dostepnych juz faktéw, postawienie istotnego pytania, zgromadzenie | opracowanie
reprezentatywnego materiatu i sformutowanie wnioskéw o znaczeniu praktycznym.
Doktorantka skupita sie w swojej pracy na cigzkich postaciach retinopatii wczesniakéw,
analizujgc czynniki ryzyka jej wystapienia oraz badajgc efekty stosowanego leczenia. Praca
dotyczy zjawiska bliskiego neonatologom, w szczegdlinosci pracujgcym na oddziatach
intensywnej terapii noworodka, ale takze pediatrom, ktérzy sprawujg dalsza opieke nad
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dzieckiem, i okulistom zajmujgcym sie leczeniem schorzenia. Opracowanie to ma wiec
charakter interdyscyplinarny, co podkresla znaczenie wielospecjalistycznego podejscia do

choréb i zaburzen diagnozowanych u noworodkow.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa zawiera tacznie 143 strony, w tym bibliografie
obejmujgcg 274 pozycji oraz 10 diagramow, 2 schematy, 2 wykresy i 13 tabel. Praca
obejmuje: spis tresci, obszerne streszczenie w jezyku polskim i angielskim, stowa kluczowe,
wykaz stosowanych skrotow, wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki i dyskusje.
Rozprawe Doktorantka konczy prezentacjg wnioskow, spisem diagramow, schematow, tabeli

I wykresow oraz spisem pismiennictwa.

Wstep jest imponujgcym przegladem wspoétczesnej wiedzy o retinopatii wezesniakow,
przedstawionej w sposob ciekawy, wskazujacy na duze zaciecie dydaktyczne Doktorantki.
Poszczegolne podrozdziaty omawiajg rozwoj oka z uwzglednieniem ksztattujgcych ten
proces czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych oraz patogeneze retinopatii wezesniakow z
wyszczegolnieniem trzech faz i regulacji naczyniotworzenia. Poznanie szczegdlnie tego
ostatniego procesu jest kluczowe w zrozumieniu patogenezy choroby. Dr Bulsiewicz omawia
epidemiologie schorzenia i czynniki ryzyka, ktore juz zostaty zidentyfikowane i byty
przedmiotem dotychczas podejmowanych obserwacji. Zwraca uwage zwlaszcza na te
czynniki ryzyka, ktére moga by¢ modyfikowane dziataniem medycznym. Podtoze genetyczne
moze sprzyja¢ rozwojowi choroby czy wplywa¢ na jej nasilenie, jednak modyfikacja tego
faktora nie jest aktualnie mozliwa, i nie wiadomo czy kiedykolwiek bedzie to osiggalne w
sposob skuteczny i bezpieczny. Istnieje jednak kilka innych czynnikéw, ktére moga podlegac
ingerencji medycznej, takich jak sposdb odzywiania, utrzymanie optymalnego poziomu
nosnika tlenu (erytrocyty, stezenie hemoglobiny) czy utlenowania organizmu. Autorka opisuje
powigzania pomigdzy poszczegéinymi elementami tej patofizjologiczne] uktadanki a
rozwojem ROP, wskazujgc na ich skomplikowang wspotzaleznos¢, co sprawia, ze ingerencja
medyczna musi by¢ ostrozna. Waznym czynnikiem etiologicznym sa zakazenia, ktére
odpowiadajg za liczne zaburzenia w homeostazie organizmu, a ich wptyw na nieprawidtowe
naczyniotworzenie siatkéwkowe jest znaczacy. Autorka bardzo klarownie omawia
klasyfikacie ROP, opisujac pojawiajace sie w kolejnych sekwencjach zmiany w sposoéb

pozwalajacy czytelnikowi na wyobrazenie ich sobie w trojwymarowej bryle, jaka jest gatka
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oczna. Podkresla szczegélnie zaburzenia zachodzace w ciezkich postaciach ROP (ROP
typu |, AP-ROP). Zrozumienie na czym polega patologia w retinopatii wczesniakow, w jakich
strukturach oka zachodzi, i jak przebiega, jest konieczne dla nadania odpowiedniej wagi
procesom diagnostycznym, uwrazliwienie na wazko$¢ przestrzegania $cistych czasokreséw
badan i niezwtocznoéci w podejmowaniu leczenia. Poznanie nomenklatury stosowanej w
opisie ROP pomaga w komunikacji pomigdzy okulisty a neonatologiem, angazujac obie

specjalnosci we wspolnym celu ochrony wzroku najmniejszych pacjentow.

Autorka przedstawia rozne schematy dziatan skriningowych stosowane na $wiecie i
wskazuje na ogolnoswiatowy trend w kierunku wypracowania algorytmoéw, ktore pozwolityby
na identyfikacje grupy szczegdlnego ryzyka ciezkiej postaci ROP, chronigc jednoczesnie
pozostatg populacje przed nadmierng interwencja diagnostyczna. Ciekawg informacjg jest
opisanie roli optycznej koherentnej tomografii siatkdwki, ktora stosowana jest w okulistyce
dorostych, ale stabo wdrozona w badaniach neonatologicznych, chociaz wielu badaczy tego
tematu podkresla, ze przy jej zastosowaniu mozliwa jest obiektywizacja oceny zmian
ocznych i poszerzenie wiedzy o ROP. Doktorantka kofczy rozdziat oméwieniem metod
profilaktyki i leczenia ROP, ktadac nacisk na koniecznosé wczesnego wykrywania zmian
naczyniowych i optymalizacje leczenia poprzez wtasciwy dobor terapii lub taczenie kilku
metod. Cato$¢ opracowania wstepu daje nawet stabo zorientowanemu w temacie
czytelnikowi mozliwo$¢ poznania problemu, zrozumienia jego przyczyny i sposobow
leczenia. Jest to rozdziat napisany przejrzyscie, ale bazujgcy na naukowych podstawach, z
szerokim przeglagdem publikacji naukowych. Mozna wywnioskowaé, ze Doktorantka nie tylko
rzetelnie podchodzi do zagadnienia porzadkujgc wiedze i dostepne dane, ale ma szczerag

chec podzielenia sie swojg wiedzg w sposob wciggajgcy w temat, co zresztg doskonale Jej
sie udaje.

W rozdziale poswigconym celom pracy Autorka omawia cele szczegotowe swoje;j
analizy, wymieniajgc zaréwno identyfikacje czynnikow ryzyka wystapienia ciezkich postaci
ROP, w typ AP-ROP, jak réwniez identyfikacje czynnikéw ryzyka niepomysinego rokowania.
Celem badania byta réwniez analiza metod leczenia ROP, z uwzglednieniem koniecznosci
reoperacji, powiktan miejscowych i inwazyjnosci prowadzonych zabiegow. Wymienione cele
szczegotowe skiadajg sie na cel zasadniczy pracy, jakim jest neonatologiczna ocena
czynnikow ryzyka rozwoju ciezkich postaci ROP i wynikéw ich leczenia. Takie sformutowanie
celow ma uzasadnienie merytoryczne, pozwalajgce na opisanie populacji wczeéniakéw
polskich w aspekcie ich narazenia na ciezka posta¢ choroby. Zwazajac na opisywane

réznice w rozpoznawalnosci i przebiegu ROP u pacjentow w innych krajach i w réznych
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przedziatach czasowych, ktére Doktorantka przytoczyta obszernie we Wstepie, wydaje sie
jak najbardziej zasadne okreslenie aktualne; sytuacji populacji polskich pacjentéw. Opisanie
stanu obecnego bedzie punktem wyjscia dla poréwnania wynikow leczenia po wprowadzeniu

ewentualnych dziatan korygujacych schemat postepowania medycznego.

Autorka w swojej obserwacji objeta badaniem liczng grupe wczeséniakow
hospitalizowanych w Klinice Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka IP-CZD
w latach 2007-2014. Przeprowadzajgc krytyczna oceng dostepnej dokumentacji i danych
podlegajgcych analizie, ostatecznie wigczyta do badania 475 pacjentoéw. Proces kwalifikacji
przedstawita czytelnie w postaci diagramu. Obserwowana przez Doktorantke populacja
zostata podzielona na podgrupy wynikajgce ze stopnia ciezkosci ROP, jak i z uwagi na
stosowang terapie i jej wyniki. Dokonata réwniez podziatu czynnikéw ryzyka, grupujac je
jako: matczyne, noworodkowe i ciazowe. Diagram podsumowujacy ten podziat obrazuje
ztozonos¢ problemu i mnogos¢ czynnikéw, ktére sa powigzane z wystepowaniem ROP,
Autorka definiuje poszczegoine czynniki ryzyka, co ma znaczenie wobec niejednokrotnie
szerokich zakresow zjawisk i ich réznorodnosci, kryjacych sie pod analizowanymi pojeciami.
Doktorantka z duzg doktadnos$cig opisuje przebieg badania okulistycznego wczesniaka, jak i
wykonywanych zabiegéw leczniczych: laseroterapii i iniekcji doszklistkowe] preparatu anty-
VEGF. Rozdziat konczy opis metod statystycznych uzytych w opracowaniu, ze wskazaniem
analizy wieloczynnikowej regres;ji logistycznej jako narzedzia pozwalajgcego, wraz z
wyznaczong krzywg ROC, na opisanie sity wptywu badanych czynnikéw na wystapienie
ciezkich postaci retinopatii wczesniakow.

Wyniki opisane zostaty na 25 stronach z zastosowaniem diagraméw, wykresow i
tabeli. Grupa wczesniakéw z ciezka postacig ROP w liczbie 330 pacjentow, zostata
poréwnana z grupg 145 pacjentow, u ktorych rozpoznano retinopatie wczeséniakéw nie
wymagajgcg leczenia. W kolejnych podrozdziatach Autorka analizuje poszczegdine grupy
czynnikow ryzyka, osobnej ocenie poddajgc pacjentéw z rozpoznaniem AP-ROP. Ciekawym
Spostrzezeniem jest brak wptywu pici na rozwoj AP-ROP, podczas, gdy w grupie z ciezkim
przebiegiem retinopatii pte¢ meska jest rozpoznawalnym predyktorem schorzenia,
Gwattownos¢ przebiegu AP-ROP, procesu rozpoczynajgcego sie jeszcze w okresie
waskulogenezy, stymuluje do poszukiwania przyczyn kluczowych dla jej rozwoju, w nadziei
na poprawe wynikow leczenia. Autorka wskazuje na miodszy wiek ciazowy i konieczno$é
czestszych transfuzji krwi, jak rowniez diuzsze i bardziej intensywne leczenie, czestsze
powazne krwawienia wewnatrzczaszkowe i dysplazje oskrzelowo-ptucna, diagnozowang

niedoczynno$¢ tarczycy i zachorowania na sepse jako istotnie czesciej pojawiajace sie
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schorzenia u wczesniakow z AP-ROP. Oczywiscie czg$é¢ z tych patologii moze wynikac¢ z
istotnie mtodszego wieku cigzowego, co wskazuje na grupe ILBW (noworodkéw ptodowych)
jako najbardziej zagrozonych rozwojem AP-ROP. Réwniez niepomysine rokowanie w postaci
slepoty ma miejsce istotnie czesciej u noworodkéw urodzonych ponizej 28 tygodnia cigzy i z
masg ciata ponizej 750 graméw. O ile w grupie pacjentéw z najciezszym rokowaniem
czesciej istniata koniecznos$¢ diugiej respiratoroterapii i podazy surfaktantu, co wynikato z
gtebokiej niedojrzatosci organizmu dziecka i byto raczej czynnikiem wspotistniejgcym i nie
podlegajgcym modyfikacji, o tyle zaburzenia gospodarki weglowodanowej i niedoczynno$é
tarczycy byty czynnikami potencjalnie modyfikowalnymi poprzez wtasciwg terapie. Chociaz
niedojrzatoS¢ organizmu zaburza dziatanie wielu narzadéw i ukiadéw, to mozna jednak
pokusi¢ sie o przypuszczenie, ze wczesniejsze podejmowanie suplementacji (np. hormonu
tarczycy) czy terapii (dgzenie do utrzymania euglikemii i unikania gwattownych wahan
stezenia glukozy we krwi) moze wptynaé korzystnie na przebieg schorzenia okulistycznego, i
jesli nie catkowicie go wyeliminowa¢ (co obecnie wydaje sie raczej mato prawdopodobne) to
ztagodzi¢ jego przebieg. Poréwnanie metod leczenia dokonane przez Doktorantke nie
wykazato znaczgcych  réznic, co moze wynikaé z réznego mechanizmu dziatania
terapeutycznego. Podaz preparatu anty-VEGF rekomendowana jest zwtaszcza u najmniej
dojrzatych pacjentow, z rozpoznaniem AP-ROP, kiedy warunki miejscowe w gatce ocznej nie
pozwalaja na bezpieczne i skuteczne leczenie za pomocg lasera. Wynika z tego koniecznoscé
utrzymania duzej czujnosci diagnostycznej w kolejnych tygodniach i miesigcach, gdyz
jednorazowa podaz preparatu anty-VEGF nie jest terapig o bezterminowym zakresie
dziatania. Skutki uboczne terapii sg charakterystyczne dla poszczegolnych sposobow
leczenia, jednak ich czesto$¢ wystepowania i nasilenie sg nieporownywalne z obrazem
nieleczonej ciezkiej postaci ROP, a zwlaszcza AP-ROP. Swiadcza o tym na szczescie tylko
incydentalne przypadki péznego rozpoznania choroby i nieoptymalnego wykorzystania
mozliwosci terapeutycznych. Wydaje sie, ze intensyfikacja dziatan w kierunku wydtuzenia
cigzy i leczenie schorzen wspotistniejacych jest jednym ze sposobow redukcji liczby
przypadkow ciezkich postaci ROP.

Uzyskane wyniki Autorka poddaje szerokiej analizie w rozdziale Dyskusja. Omawiajac
je w kolejnych podrozdziatach i dzielgc na czynniki matczyne oraz noworodkowe, odnosi sie
do dostgpnych w pismiennictwie danych. Osobnej dyskusji poddaje czynniki ryzyka
niekorzystnego rokowania i zbadanych przez Nig efektéw leczenia cigzkich postaci ROP. Ta
Czesc pracy charakteryzuje sie duzym, i bardzo wskazanym obiektywizmem i umiejetnoscia
poréwnania niejednokrotnie sprzecznych doniesien. Dyskusja jest obszernym rozdziatem, w

ktorym Doktorantka wykazuje swojg szeroka wiedze w temacie, podkresla istotne dla
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praktyki medycznej spostrzezenia i podsumowuje najistotniejsze wnioski wynikajace z
badan. Autorka odnosi sig rowniez do zalet i ograniczen swojej pracy, co jest wazne w
dziatalnosci naukowej i pozwala na identyfikacje tych watkow, ktore wymagajg dalszych
badan.

Doktorantka konczy rozprawe siedmioma Wnioskami, ktére odpowiadaja na cele
badania. Wnioski sg rozbudowane i moga stanowi¢ wskazowki postepowania dla
neonatologow i okulistow opiekujgcych sie skrajnymi wczesniakami. Naswietlajg tez

kluczowe zagadnienia w problematyce leczenia retinopatii wezesniakow.

Pismiennictwo w znamienitej wiekszosci jest zagraniczne. Autorka positkowata sie
zarowno najnowszymi doniesieniami, jak i klasycznymi juz publikacjami w tym temacie.
Odniosta sie do najwazniejszych duzych badan wieloosrodkowych, ale uwzglednita tez
doniesienia bazujace na mniejszych grupach badanych, ktére dajg niejednokrotnie ciekawy
wglad w analizowang tematyke.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim sg obszerne i oddaja tresé catego
przeprowadzonego badania.

Rozprawa jest napisana w sposéb jasny, z uzyciem nomenklatury wtasciwej dla
poruszanego tematu okulistycznego, jednak w sposob pozwalajacy na dobre zrozumienie

przez lekarza nie-okuliste. Dysertacja cechuje sie staranng grafika, klarownie ilustrujaca
uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta

Przedtozona do recenzji dysertacja zostata przygotowana bardzo starannie, z dobrym
rozpoznaniem tematu i przeglgdem dotychczasowych publikacji, postawieniem praktycznych
pytan ukierunkowanych na rozpoznanie sytuacii medycznej w populacji polskich pacjentéw

leczonych w ostatnich latach, a uzyskane wyniki maja wartosé poznawcza.

Wartosci pracy nie umniejszajg drobne pomytki w postaci ominigtych pojedynczych
stow w szyku wypowiedzi czy drobnych btedow stylistycznych.

Niewatpliwie zasadne bytoby przeprowadzenie diuzsze; obserwacji pacjentow
| bardziej szczegétowa analiza czynnikéw potencjalnie wptywajgcych na stan narzadu

wzroku dziatajgcych poza okresem noworodkowym. Uzyskane doswiadczenie ze
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zrealizowanego projektu moze postuzyé Doktorantce w dalszych badaniach, ktére z

perspektywy neonatologicznej bytyby bardzo cenne.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Doroty Bulsiewicz speinia
wszystkie ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i w zwigzku z powyzszym
przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Pomnika-Centrum Zdrowia Dziecka w

Warszawie wniosek o dopuszczenie ww. do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

KIEROWNIK
Kliniki Intensywnej Terapii | Patologii Noworodka
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