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pt.”Ocena poréwnawcza propofolu i sewofluranu w endoskopowych resekcjach guzéw

przysadki mézgowej”
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Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Operacje guzéw przysadki zaliczane sg do wysokospecjalistycznych procedur
neurochirurgicznych. Wspétczesnie znakomita wiekszo$¢ zabiegdw wykonywana jest
z uzyciem endoskopu i neuronawigacji z dojscia przezklinowego. Technika endoskopowa jest
mato inwazyjna, ale réwnoczesnie bardzo doktadna dzieki uzyskaniu odpowiedniej
widocznosci i oswietleniu pola operacyjnego. Z drugiej strony operacje te wymagaja duzej
sprawnosci manualnej ze strony neurochirurga i duzego doswiadczenia. Istotnym
elementem jest zapewnienie optymalnych warunkéw srédoperacyjnych przez odpowiednie

znieczulenie pacjenta. Kluczowym jest ograniczenie ryzyka krwawienia $rédoperacyjnego

poprzez zapewnienie odpowiednich wartosci cisnienia tetniczego z jednoczesnym




optymalnym przeptywem médzgowym krwi redukujgcym ryzyko powiktai niedokrwiennych.
Duzego znaczenia nabiera koniecznos$¢ odpowiedniego przygotowania pacjenta z
zaburzeniami hormonalnymi i idgcymi wraz z nimi objawami ze strony chociazby uktadu
krazenia oraz odpowiednie prowadzanie pacjenta w okresie pooperacyjnym.

Rozprawa doktorska lekarza Tomasza Napidrkowskiego zostata zredagowana w
sposdb typowy dla prac o charakterze empirycznym sktadajaca sie z czesci teoretycznej,
czesci metodologicznej oraz empiryczne;j.

W czesci teoretycznej obejmujgcej wstep autor przedstawit podziat i epidemiologie
guzéw przysadki, prawidtowo wymienit wskazania do leczenia operacyjnego oraz stosowane
obecnie techniki operacyjne, a takze anestetyki stosowane podczas znieczulenia ogdélnego
pacjentéw do zabiegdw endoskopowych przezklinowych.

Doktadna charakterystyka i réznice w zakresie dziatania propofolu oraz sewofluranu zostaty
przedstawione w podrozdziale, gdzie autor opisat wptyw sewofluranu na przeptyw mézgowy
i metabolizm mézgowy. Autor zaznaczyt, ze podaz sewofluranu w dawce 1 MAC obniza CBF o
50% powotujac sie na doniesienia z 2002 i 2003 roku. W kolejnym podrozdziale
przedstawiono opioidy stosowane do analgezji w znieczuleniu ogdlnym i opisano metode
infuzji sterownej stezeniem docelowym. Autor réwniez opisat metode monitorowania
gtebokosci znieczulenia ogdlnego za pomocy indeksu bispektralnego i zaznaczyt, ze ,,w
niniejszym badaniu stosowanie monitorowania gtebokosci znieczulenia ogdinego za pomocg
indeksu bispektralnego pozwolito na prowadzenie znieczulenia ogélnego o poréwnywalnej

gtebokosci w obu badanych grupach. *

Problem badawczy autor przedstawit w postaci pytania badawczego: Ktéry z dwéch
anestetykow stosowanych przy operacji przezklinowej resekcji guzéw przysadki daje wieksze

korzysci dla pacjenta w okresie pooperacyjnym ?

Cel pracy zostat ujety w zamiarze opracowania standarddéw znieczulenia do operacji
neurochirurgicznych endoskopowej resekcji gruczolakéw przysadki mézgowej poprzez
pordéwnanie znieczuleri przeprowadzanych przy pomocy dwdch lekéw usypiajgcych —

propofolu oraz sewofluranu przy zastosowaniu jednakowego standardu w zakresie

stosowania pozostafych lekéw znieczulenia ogdinego.




Do opracowania standardéw znieczulenia do operacji przezklinowych doktorant
przyjat nastepujace kryteria:
oceng srédoperacyjnej utraty krwi w zaleznosci od stosowanego anestetyku; ocene czasu
od zakoriczenia operacji do ekstubacji w zaleznosci od stosowanego anestetyku; ocene
stopnia powrotu do $wiadomosci i powrotu podstawowych funkcji kognitywnych; ocene
stanu poznawczego pacjenta dzien przed znieczuleniem i dzier po znieczuleniu oraz jego
zmiany; oceng wptywu stosowanego anestetyku na obserwowane w okresie pooperacyjnym

nudnosci i wymioty.

W czgsci metodologicznej pracy badawczej autor scharakteryzowat grupe badana
pacjentow z guzami przysadki leczonych metoda endoskopowa. 40 pacjentéw zostato
poddanych znieczuleniu wziewnemu sewofluranem, pozostatych 40 propofolem metoda
infuzji sterowanej stezeniem docelowym. W rozdziale trzecim zatytutowanym ,Materiat”
zakradt sig jeden bfad redakcyjny ,w grupie zni” miato prawdopodobnie brzmieé ,w grupie
znieczulonych propofolem” str.24. W dalszej czesci autor opisat technike badawczg i
wykorzystane narzedzia badawcze takie jak: formularz badania opisujacy stan poznawczy
pacjenta, warunki w polu operacyjnym stezenie anestetyku, stopien sedacji, powrét
swiadomosci, a takze obserwacja parametréw wegetatywnych uczestnika badania. Do oceny
funkcji poznawczej stosowano skale MMSE — Mini Mental State Examination dzier przed
operacjq i dzien po operacji. Z kolei Orientation-Memory-Concentration Test i skale Rancho
Los Amigos stosowano po obudzeniu i ekstubacji pacjenta oraz w 5, 15, 30, i 60 minucie po
ekstubacji celem oceny poziomu $wiadomosci i interakcji z otoczeniem oraz orientacji i
pamigci pacjentéw po znieczuleniu ogélinym. Do oceny stopnia krwawienia wprowadzono
szesciostopniowy skale Boezaarta. Sprawdzono, czy powrdt $wiadomosci zalezy od
zastosowania propofolu lub sewofluranu do znieczulenia ogdinego. Przeanalizowano czy
stan poznawczy pacjentow przed i po operacji zalezy od zastosowania propofolu lub
sewofluranu do znieczulenia ogélnego. Okreslono réwniez predyktory zmiany wyniku MMSE
takie jak czas znieczulenia, rodzaj anestetyku, dawke, wiek i wage pacjenta, nadcisnienie i
inne leki takie jak: midazolam, labetalol, urapidil, efedryna, flumazenil, labetalol, urapidil,
ondasetron. Analize statystyczng wykonano przy uzyciu oprogramowania TIBCO Statistica
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13.3 za pomocj testu Shapiro-Wilka, testu x<, analizy wariancji w schemacie mieszanym,

test U Manna-Whitney’a, analizy regresji liniowej metodg wprowadzania, analizy regresji




logistycznej metodg wprowadzania. Za poziom istotnosci uznano klasyczny prég a = 0,05. Ze
wzgledu na rozktad zmiennych stusznie wykonano testy parametryczne za wyjatkiem czasu
od korica zabiegu do ekstubacji. Podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych

ilosciowych przedstawiono w tabeli nr 1.

W rozdziale empirycznym pracy doktorskiej autor usystematyzowat i przeanalizowat
uzyskane wyniki, ktére zostaty przedstawione w sposéb przejrzysty w tabelach po dokonaniu
analiz statystycznych. Autor odpowiedziat na pytanie czy czas od zakorczenia operacji do
ekstubacji zalezy od zastosowania propofolu lub sewofluranu jako érodka znieczulenia
ogdlnego. Pacjenci znieczuleni propofolem wykazywali statystycznie istotnie dtuzszy czas od
korica operacji do ekstubacji niz pacjenci znieczuleni sewofluranem. Nie wykazano tez
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wystepowaniem nudnosci i wymiotéw w obu

grupach badanych co obrazuje tabela 12.

W dyskusji obszernie opisano zaleznosé¢ pomiedzy zastosowanym znieczuleniem a
intensywnoscig krwawienia $rédoperacyjnego odnoszac sie do cytowanych pozycji
pismiennictwa. Ta cze$¢ rozprawy jest znakomicie napisana, autor krytycznie analizuje
opublikowane badania w kontekscie otrzymanych wynikéw, w sposéb szczegétowy
omawiajgc czynniki wptywajace na odmiennosé¢ uzyskanych rezultatéw, co czyni te rozprawe
oryginalng i zastugujacq na publikacje w wysokopunktowanym czasopi$mie. Duzg wartosé
ma druga czes¢ dyskusji, gdzie autor pordwnuje otrzymane czasy od zakoriczenia operacji do
ekstubacji z danymi z piSmiennictwa, wskazujac na zbieznoéé otrzymanych wynikéw.

W kolejnych podpunktach dyskusji autor odnosi sie do zmian funkcji poznawczych
wykazanych w metaanalizie z 2018 roku dotyczacej szerokiej grupy zabiegéw gtéwnie
nieneurochirurgicznych i u oséb starszych powyzej 60rz., ktéra wykazata mniejsze ryzyko
zaburzen poznawczych po znieczuleniu propofolem, co jednak nie znalazto odzwierciedlenia

w niniejszym badaniu.

Whiosek pierwszy dotyczacy mniejszego krwawienia po sewofluranie odnosi sie
w spos6b bezposredni do otrzymanych wynikéw okreslonych w skali Boezaarta, wnioski
kolejne s zestawieniem przedstawionych wynikéw dotyczacych zmian stanu $wiadomosci,

stanu neurologicznego, stanu poznawczego oraz pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw.

Whniosek szdsty jest najwazniejszym i celnym podsumowaniem catego badania bedacym




odpowiedzig na zadang hipoteze badawcza.

Praca badawcza lekarza Tomasza Napidrkowskiego poszerza wiedze na temat
prowadzenia pacjentdw z operowanymi guzami przysadki i wnosi bardzo istotng informacjg,
ze zastosowanie sewofluranu do znieczulenia ogélnego w endoskopowej operacji resekcji
guza przysadki mozgowej jest zwigzane z istotnie mniejszym krwawieniem w polu
operacyjnym. Sewofluran jest korzystnym wyborem pozwalajacym na zapewnienie dobrych
warunkéw w polu operacyjnym. Umozliwia tez wczesng ocene neurologiczng i zwigksza

bezpieczenstwo terapii.

Interesujgce dla czytelnika i dopetniajace catosci bytyby informacje dotyczace
specyfiki postepowania okotooperacyjnego i znieczulenia pacjentdw z akromegalig i chorobg
Cushinga w badanej grupie oraz towarzyszagcymi objawami niewydolnosci krazenia, cukrzycy

czy nadci$nienia tetniczego.

Praca doktorska sktada sie z 92 stron tekstu, 5 fotografii, 5 rysunkéw, 12 tabel,
aneksu z 3 zatgcznikami. PiSmiennictwo zawiera 106 pozycji cytowane w kolejnosci
pojawienia sie w pracy doktorskiej. Publikacje w wiekszosci sg anglojezyczne, ale takze
polskie, z czasopism naukowych i podrecznikow, w stopniu umiarkowanym aktualne, bo
zawierajgce zaledwie 16 pozycji z ostatnich 5 lat. PiSmiennictwo nie jest najmocniejsza
strong tej rozprawy, ale nie umniejsza to w sposdb istotny ogdinej, wysokiej wartosci
merytorycznej pracy doktorskiej. Autor zamiescit streszczenie pracy w jezyku polskim i

angielskim. Streszczenia oddajg tres¢ pracy.

Tres¢ pracy, idee badawczg oraz zawarto$¢ merytoryczng pracy i jej forme oceniam
bardzo wysoko. Drobne uchybienia wymienione powyzej nie umniejszajg ogdlnie wartosci

pracy.

Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest pracg o

wysokich walorach poznawczych i duzej wartosci naukowe;j. Praca jest wielodyscyplinarna,

obejmujaca swym zakresem specjalistyczne zagadnienia psychologiczne i medyczne.




Uzyskane wyniki wskazuja na osiggnigte w petni cele badawcze. Metodologia jest
opracowana skrupulatnie, sposéb przedstawienia wynikéw czytelny, dyskusja poprawnie
przeprowadzona, wnioski i rekomendacje stanowig istotny wktad teoretyczny majacy
zastosowanie w praktyce klinicznej. Praca ta jest istotnym zrédtem informaciji dla

neurochirurgdw i anestezjologéw.

Dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a doktorant wykazat sie
wiedza teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia

badan naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U.nr 65, poz.595 z péin. zm.).

Biorac pod uwage wysoka ocene pracy doktorskiej pt. “Ocena poréwnawcza propofolu i
sewofluranu w endoskopowych resekcjach guzéw przysadki mézgowej” przektadam
Radzie Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie
whiosek o dopuszczenie lek. Tomasza Napidrkowskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego oraz publicznej obrony pracy doktorskiej.

Z wyrazami szacunku
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