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PT. ,RETROSPEKTYWNA ANALIZA POWIKLAN ZOLCIOWYCH U DZIECI

PO PRZESZCZEPIENIU FRAGMENTU WATROBY OD ZYWEGO DAWCY?”

Od 1963 roku, gdy po raz pierwszy wykonano transplantacj¢ watroby liczba
wykonywanych przeszczepieri na §wiecie szybko wzrasta skutkujac narastajgca dysproporcja
pomigdzy liczbg dostgpnych narzadéw a liczbg oczekujgcych na transplantacj¢ chorych. Brak
mozliwosei wykonania przeszczepienia w odpowiednim czasie stwarza ryzyko zgonu
potencjalnych biorcow watroby oczekujgcych na operacje. Pobranie fragmentu watroby od
dawcy zywego zwigksza pule dawcow, daje alternatywe¢ i szanse na wcezesniejsze
przeszczepienie lub w ogéle na pozyskanie dobrego graftu. Postepowanie takie wigze sie jednak
z wigkszg w stosunku do przeszczepienia catej watroby czgstoscig wystepowania powiklan
chirurgicznych. W przypadku przeszczepienia lewego plata odsetek powiktan wynosi od 4.4%
do 27%, gdy przeszczepiamy prawy plat powikiania stwierdza sie u 3.8% - 38% operowanych
chorych. Najlepsze wyniki sa publikowane w grupie chorych, u ktorych do transplantacji
wykorzystywane sg lewe boczne segmenty watroby — powiklania wystepuja w 4% -12%
przypadkéw. Gléwnym problem w transplantacji watroby, bez wzgledu na to czy
przeszczepiamy caty pobrany narzad czy tylko fragment watroby, niezmiennie pozostaja
powiktania z6tciowe. Wigkszos¢ powiklar zotciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby
stanowia zwezenia drog z6lciowych oraz przetoki zoiciowe, ktorych Zrédlem jest najczescie;
nieszczelnos¢ zespolenia lub powierzchnia przekroju watroby. Do rzadziej wystepujacych

powikiani zaliczy¢ mozna hemobili¢ oraz zatkanie drog zétciowych przez ztogi.



Wedtug r6znych zrédet czestosé powiktan zétciowych wynosi od 10% do nawet 45%

a ich leczenie stanowi duze wyzwanie.

Praca doktorska lekarza Mateusza Ciopinskiego dotyczy ciagle aktualnego i waznego
zagadnienia jakim jest analiza powiklan zélciowych u dzieci poddanych przeszczepieniu
fragmentu watroby od dawcy zywego, okre$lenie czynnikow majacych wplyw na ich rozwdj
a takze oceng¢ sposobu leczenia powiklan zélciowych oraz ich wplywu na odlegte wyniki

przeszczepienia.

Badanie oparto o retrospektywna analize danych pozyskanych z dokumentacji
medycznej 330 chorych poddanych pierwszorazowemu przeszczepieniu fragmentu watroby
pobranego od dawcy zywego w latach 1999 — 2017. Procedura pobrania fragmentu watroby
byta wykonywana w Klinice Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby UCK WUM
a operacja przeszczepienia watroby w Klinice Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Narzadow
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”. Doktorant poza celem gléwnym, wyodrebnit
4 cele szczegolowe, aby sprecyzowac optymalne postepowanie terapeutyczne oraz ocenié¢

odlegle przezycie biorcy i przeszczepu.

OMOWIENIE DYSERTACII

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Mateusza Ciopinskiego ma
form¢ manuskryptu liczacego 113 stron. W tekécie umieszezono 34 tabele oraz 18 rycin
ulatwiajgcych analizg tekstu. Spis pi$miennictwa obejmujacy 180 pozycji pismiennictwa
utozono w kolejnosei cytowanych prac z uwzglednieniem zaréwno pozycji polskich, jak
1 migdzynarodowych. Praca ma uklad typowy i sktada si¢ z 5 zasadniczych rozdziatow,
tj. wstepu, celu pracy, materiatu i metodyki, wynikéw oraz dyskusji zakonczonej 4 wnioskami.
Dodatkowo praca zawiera wykaz skrotow, streszcezenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis

tabel i rycin.

We wstepie liczagcym 22 strony Doktorant w spos6b obszerny i szczegolowy omawia
zagadnienia zwigzane z anatomig watroby i drég zolciowych, podaje wskazania do
transplantacji watroby w grupie dziecigcych biorcéw oraz opisuje techniczne aspekty pobrania
i przeszczepienia fragmentu watroby. W dalszej czesci autor opisuje powiklania zélciowe,

podaje ich klasyfikacje oraz przedstawia strategie leczenia powiklan - analizuje techniki



matoinwazyjne i leczenie chirurgiczne. Tak wnikliwy wstep swiadczy o dobrej znajomosci

problematyki, ktora postanowit zaja¢ sie Doktorant.

Lekarz Mateusz Ciopinski w swojej pracy, realizowanej w ramach grantu
wewngtrznego IP-CZD, sformutowat 4 szczegélowe cele do analizy ktorych zastosowat
precyzyjnie dobrang metodyke badar, odpowiednig technike charakteryzujacg wartosci
standardowych statystyk opisowych (np. érednia, mediana, SD) oraz dokonal wilasciwego
doboru testow statystycznych w przypadku poréwnania zmiennych ciagtych czy jakosciowych,
wykorzystal rowniez analize¢ jednoczynnikowa i wieloczynnikowa regresji logistycznej
wyznaczajac krzywa ROC opisujacg sile wpltywu czynnikéw oraz trafnosé dopasowania,
okreslajac pole powierzchni pod krzywa AUC. Przezycie oceniono metodg Kaplana-Meiera,

natomiast do oceny istotnosci roznic pomiedzy grupami zastosowano test log-rank.

W rozdziale wyniki autor przedstawil dokladng charakterystyke grupy badanej oraz
sklasyfikowat wskazania do przeszczepienia watroby w tej grupie, w ktérej na plan pierwszy
wysuwajg si¢ choroby cholestatyczne jako gtéwna przyczyna niewydolnosci watroby u dzieci
(62.1% wskazafi do transplantacji). Opisat dane dotyczace przeszczepionych graftow —
stwierdzil, ze najczgsciej przeszczepiane byly lewe boczne segmenty watroby (85.8%
przypadkow), liczba przewoddéw zdlciowych przeszczepu wynosita od 1 do 4 i posiadaty
rowniez od 1 do 4 tetnic watrobowych, a ich masa wynosita od 150 g —919 g ($rednia 278 g),
przy czym wartos¢ wskaznika GRWR wynosita 0.86% - 9.14% (srednio 2.83%). W dalszej
czgdci wynikéw Doktorant przedstawit dane dotyczace operacji przeszczepienia fragmentu

watroby z uwzglednieniem szczegdléw technicznych wykonywanych zespolen i rekonstrukeii.

Wykazal, ze powiklania naczyniowe stanowily niewielki odsetek powiklan w grupie
operowanych chorych, ktére dotyczyly 7% - 9.1% chorych (zakrzepica tetnicy watrobowej
versus zakrzepica zyly wrotnej). Co zashuguje na szczegOlne uznanie, w osrodku autora
w 78.3% przypadkéw skutecznie udrozniono zakrzepnigty tetnicg, a przepltyw wrotny
przywrocono az u 96.7% chorych. Z kolei ostre odrzucanie przeszczepu wystgpito u 120
chorych z badanej grupy, tj. 36.4%, przy czym az u 1/3 sposrdd nich mial miejsce wigcej niz

jeden epizod odrzucania graftu.

Szczegllng uwage lekarz Mateusz Ciopitiski po$wiecit powiklaniom z0tciowym, ktore
wystapity u 22.7% operowanych dzieci (75 chorych). Z analizy grupy wynika, ze czesciej

stwierdzono wyciek zolci (14.2%) niz zwezenia drog zotciowych (9.7%). Przetoka zotciowa



w 63.8% dotyczyla miejsca zespolenia zolciowego, w 29.8% przypadkow wyciek zolci
zaobserwowano z powierzchni przekroju migzszu. Zwezenia w przewodach zélciowych
w okresie pooperacyjnym w glownej mierze, tj. 90.6% przypadkow dotyczyly miejsca ich
zespolenia. Doktorant wykazal, ze w przypadku wystgpienia nieszczelnosci zespolenia
z0tciowego nie udalo si¢ stwierdzi¢ istotnych czynnikow ryzyka wystapienia tego powiklania,
ani w grupie czynnikow ryzyka zaleznych od dawcy, biorcy, graftu, przebiegu operacji
i techniki operacyjnej w tym drenowania zespolenia zélciowego ani wczesnych powiktan

naczyniowych, zakrzepowych (t¢tnicy watrobowej lub zyly wrotnej).

Kolejnym prezentowanym zagadnieniem bylo zwezenie drég zétciowych. Po analizie
jedno i wieloczynnikowej autor wykazat, ze niezaleznymi czynnikami rozwoju zwezen drog
zolciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby od zywego dawcy byty: nowotwér watroby
Jjako wskazanie do transplantacji (7x wyzsze ryzyko zwezenia drog zétciowych), mnogie
unaczynienie tgtnicze przeszezepu (3x wyzsze ryzyko zwezenia), czas operacji dtuzszy niz 8
godzin, ktory zwigksza ryzyko zwezenia zespolenia ponad 2,5 krotnie oraz zakrzepica t¢tnicy

watrobowej i ostre odrzucanie, po ktorych ryzyko powiklan wzrasta ponad 7 krotnie.

Bardzo wazne dane prezentowane przez autora dotyczyly leczenia powiklafi
z0tciowych. Udowodnil, ze w przypadku przetoki zotciowej u wigkszosci chorych zalecanym
postgpowaniem jest leczenie operacyjne — skuteczno$¢ takiego postepowania odnotowano
w badanym materiale u 93.6% biorcéw przeszczepu kwalifikowanych do operacji we
wczesnym okresie, jak 1 po probie leczenia zachowawczego. Odmienne postgpowanie jest
zalecane, gdy dojdzie do zwezenia przewodow zolciowych. W tej grupie chorych
postgpowaniem z wybory jest leczenie technikami endoskopowymi i radiologii zabiegowe;j,
a tylko 37.5% biorcow wymagalo postgpowania chirurgicznego, tj. rezespolenia lub
retransplantacji. Dowodem na skutecznos$¢ przyjetej taktyki leczenia powikian zotciowych
w osrodku Doktoranta sg bardzo dobre wyniki odleglych przezyé biorcéw i graftow
w przypadkach, gdy zaobserwowano przetoki zolciowe lub zwezenia pooperacyjne. 10-letnie
przezycie dotyczy 84,2%% biorcow, gdy stwierdzono nieszczelnos¢ zespolenia zotciowego
1 86% chorych w grupie bez cech przetoki. Analogiczny odlegly okres przezycia stwierdzony
zostat u 95.7% chorych ze zwegzeniem drég z6tciowych versus 85.1% pacjentéw, u ktorych nie

wystapito to powiklanie.

W podsumowaniu wynikow i dyskusji autor porownuje uzyskane wyniki z wynikami

prezentowanymi w pismiennictwie przez innych autorow wykazujac, ze osrodek Doktoranta



Jest jednym z lideréw w skali europejskiej w realizacji programu transplantacji fragmentu
Wwatroby pobieranej od Zzywych, spokrewnionych dawcow. Prace koncza 4 wnioski, ktére
odpowiadaja na pytania postawione w celach szczegétowych rozprawy doktorskiej.
Pismiennictwo jest dobrane i cytowane prawidtowo i uwzglednia aktualne pozycje krajowe
i migdzynarodowe. Praca zaprojektowana i napisana jest w sposob przejrzysty, poprawnym
Jezykiem. Liczne tabele i ryciny ulatwiaja zapoznanie sie z uzyskanymi wynikami i ich

wiasciwg interpretacje.

Autor, W mojej opinii, nie ustrzegt si¢ drobnych bledow i niedociagnie¢ jezykowych,
kt6re warto poprawi¢ przed przygotowaniem danych do publikacji. Na str. 10 pisze, ze fragment
watroby pochodzit od ,,dawcy zmartego™, a nie dawcy zywego wigc nie wiadomo, czy ma na
mysli inng grupe badang. Na str. 19 opisuje budowe drog z6lciowych zewnatrzwatrobowych
podajac, ze zbudowane sg one z ,,prawego i lewego przewodu z0lciowego™ majac zapewne na
mysli prawy i lewy przewod watrobowy. W dalszej czesci tekstu mozna znalezé bledy
redakcyjne, np. laboratuboryjnych (str.29). Dodatkowo, polecatbym, by uzupetni¢ opisy
cytowanych badan laboratoryjnych w tabeli 4 na str. 46 — i zamiast ,ALAT” napisaé aktywnos¢
ALAT w surowicy krwi, zamiast ,,bilirubina calkowita” bylo stezenie bilirubiny catkowitej
w surowicy krwi, itp. Nie do konca moge zgodzié sie réwniez z opisem rysunku 9 na stronie
65 — autor graficznie przedstawia w jaki sposéb stwierdzono przeciek zolei (np. czy w badaniu
USG czy stwierdzono obecno$¢ zolei w drenie czy tez ujawniono w badaniu obrazowym)

i

natomiast autor stwierdza, ze jest to ,,objaw przecieku zo6lci”.

Powyzsze uwagi nie ujmujg wysokiej wartosci merytorycznej pracy a sg jedynie

wskazowka, ktorg mozna uwzgledni¢ przygotowujac manuskrypt do publikacji.

Podsumowujac uwazam, ze rozprawa doktorska lekarza Mateusza Ciopinskiego jest
bardzo dobra pod wzgledem merytorycznym, potwierdza umiejgtnosé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej przez Doktoranta i stanowi wyjatkowo wazne podsumowanie
istotnego problemu klinicznego w transplantacji fragmentu watroby pobranej od dawcow
rodzinnych oraz dowodzi wnikliwosci Doktoranta do analizy i rozwigzywania trudnych

probleméw badawczych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Mateusza Ciopiniskiego spetnia
warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych

i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz §6 Rozporzadzenia Ministra



Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r., w sprawie szczegblowego trybu
1 warunkéw przeprowadzania czynnoéci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora i przedkltadam Wysokiej
Radzie Naukowej Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” wniosek o dopuszczenie

lekarza Mateusza Ciopifiskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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