dr hab.n.med. Sabina Wigcek Katowice 09.02.2026
Klinika Pediatrii, Katedry Pediatrii

Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach

Slaski Uniwersytet Medyczny

RADA NAUKOWA
INSTYTUT POMNIK — CENTRUM ZDROWIA DZIECKA
W WARSZAWIE

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Malgorzaty Panek ,,Czy przeszczepienie
watroby wplywa na hipersplenizm u dzieci z przewlekla niewydolnos$cia watroby
i nadcisSnieniem wrotnym?”.

Rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Panek dotyczy klinicznie istotnego problemu jakim
jest wpltyw przeszczepienia watroby na hipersplenizm u dzieci z przewlekla niewydolnoscia
watroby i nadci$nieniem wrotnym.

Hipersplenism jest stanem prowadzacym do zwigkszonego niszczenia -elementow
morfotycznych krwi, a w konsekwencji do niedokrwistosci, leukopenii 1 maloptytkowosci.
Hipersplenizm wystepuje u 15-70% pacjentow z przewlekla niewydolnoscig watroby, pogarszajac
rokowanie, zwigkszajac $miertelno$¢ oraz obnizajac jakoS$¢ zycia. Przywrdcenie prawidlowego
przeplywu wrotnego po transplantacji watroby teoretycznie powinno prowadzi¢ do ustgpowania
objawow hipersplenizmu. Alternatywa jest chirurgiczne usunigcie $ledziony lub wykonanie
przeznaczyniowej embolizacji. Kazdy z tych zabiegow wigze si¢ z ryzykiem wystapienia cigzkich
powiktan (zakazen, krwawien z przewodu pokarmowego, dekompensacji niewydolno$ci watroby).
W literaturze istnieje niewielka ilo§¢ doniesien dotyczacych wptywu transplantacji watroby u dzieci
na natg¢zenie cech hipersplenizmu.

Identyfikacja czynnikéw wptywajacych na ustepowanie lub utrzymywanie si¢ wyktadnikow
hipersplenizmu u biorcow pediatrycznych po transplantacji watroby ma istotne znaczenie
praktyczne.

Z powyzszych wzgledow uwazam, ze podjgcie przez lek. Matgorzate Panek badan majacych
na celu analiz¢ wplywu przeszczepienia watroby na hipersplenizm u dzieci z przewlekla
niewydolnoscig watroby 1 nadci$nieniem wrotnym jest jak najbardziej uzasadnione i stanowi

dojrzalg analizg tego zagadnienia.



Przedstawiona mi do oceny praca cechuje si¢ ukladem typowym dla rozpraw doktorskich.
Obejmuje 105 stron maszynopisu, zawiera 20 rycin, 25 tabel oraz 125 pozycji pi$miennictwa.
Rozprawa posiada rowniez obszerne strukturalnie streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
tresci, tabel oraz rycin.

Warto$ciowym elementem jest objasnienie zastosowanych w pracy skrétow, co utatwia czytajacemu
na biezaco identyfikowanie stosowanej w rozprawie terminologii. Moze warto bytoby ujednolicié

ich zapis- cze$¢ jest w jezyku polskim, cze$¢ z jezyku angielskim.

We Wstepie liczacym 29 stron Doktorantka w sposob przekonujacy uzasadnia wybor

tematu swojej rozprawy. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka reprezentuje o$rodek (Klinika Chirurgii
Dziecigcej 1 Transplantacji Narzadow, Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka’) zajmujacy si¢
kompleksowa opieka nad pacjentami pediatrycznymi poddanymi zabiegowi przeszczepienia
watroby z powodu niewydolno$ci watroby z catej Polski. W zwiazku z tym uzyskane w niniejszej
pracy wyniki i poczynione obserwacje mozna ekstrapolowaé na catg polska populacj¢ pediatryczng.
Zebrany materiat jest unikatowy w skali europejskiej, a nawet $wiatowej.
We Wstepie Doktorantka szczegdtowo, w oparciu o aktualne §wiatowe piSmiennictwo omawia
epidemiologie, etiopatogeneze, symptomatologie oraz metody leczenia nadci$nienia wrotnego, a
takze wskazania oraz techniki przeszczepienia watroby. Ponadto doktorantka omawia szczegotowo
czynniki majace wpltyw na parametry hipersplenizmu po przeszczepieniu watroby.

Chcialabym podkresli¢, iz rozdziat Wstep moze stanowi¢ samodzielna, wyczerpujaca
monografi¢ na temat przewleklej niewydolnos$ci watroby, nadci$nienia wrotnego oraz wskazan 1
technik transplantacyjnych watroby, szczegolnie w aspekcie populacji pediatrycznej. Tekst tego
rozdziatu jest napisany przejrzyscie i $wiadczy o duzej praktycznej wiedzy medycznej i dobrym
przygotowaniu teoretycznym Doktorantki.

Przedstawione we Wstepie dane konsekwentnie 1 logicznie prowadza do sformulowania celéw
pracy.

Celem pracy jest retrospektywna analiza wplywu przeszczepienia watroby na wyktadniki
hipersplenizmu u dzieci z przewlekla niewydolno$cia watroby i nadci$nieniem wrotnym oraz

identyfikacja czynnikdéw ryzyka przetrwatej matoptytkowosci.

W rozprawie zostata umieszczona informacja o pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej przy IPCZD

wyrazajacej zgode na przeprowadzenie badan.

W rozdziale Metodologia Doktorantka szczegdélowo przedstawia sposob gromadzenia
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danych, zakres przeprowadzonej analizy. W latach 2000-2017 w Klinice Chirurgii Dziecigcej 1
Transplantacji Narzadéw Instytutu ”Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie wykonano
przeszczepienie watroby u 678 dzieci. W tej grupie zidentyfikowano 174 dzieci z

matoplytkowoscig w chwili wykonania zabiegu przeszczepienia.

Kryteria wtaczenia do badania stanowity:
- cechy cigzkiego hipersplenizmu w badaniach laboratoryjnych i obrazowych

- matoptytkowo$¢ ponizej 75 000/mm3 z /lub bez leukopenii

- splenomegalia
- przewlekta niewydolno$¢ watroby jako wskazanie do transplantacji
Zatozony czas obserwacji pacjentow wynosit 5 lat od transplantacji.
Z badania wykluczono pacjentéw przeszczepionych z powodu ostrej niewydolnosci watroby lub z
powodu choroby onkologicznej, po retransplantacji lub zmartych w czasie krotszym niz 5 lat od
przeszczepienia, splenektomia w okresie okolooperacyjnym przeszczepienia watroby, zabieg
embolizacji §ledziony przed transplantacja watroby.
Po zastosowaniu kryteriow wiaczenia 1 wykluczenia wyselekcjonowano 69 dzieci.
W analizie uwzglgdniono dane demograficzne, przebieg choroby podstawowej przed transplantacja,
cechy hipersplenizmu przed i po przeszczepieniu watroby, okres okotooperacyjny (przetoczenia
preparatéw krwiopochodnych, stosunek masy przeszczepu do masy biorcy, koniecznosé
pozaustrojowego RRT przez ponad 2 doby w okresie pooperacyjnym, zaburzenia hemodynamiki
przeplywu w zyle wrotnej lub w zylach watrobowych w okresie pooperacyjnym, leczenie
immunosupresyjne, stosowanie lekow mogacych indukowa¢ trombocytopeni¢, wystapienie ostrego
odrzucania) oraz obserwacj¢ odlegla (po roku, 3 1 5 latach — czynno$¢ przeszczepu w oparciu o
badania laboratoryjne, przeptyw wrotny w badaniu usg doppler, stosowane leczenie oraz powiktania
odlegte: zétciowe, hematologiczne oraz infekcyjne). Dane dotyczace badanej grupy zostaly zebrane
na podstawie analizy historii chordb, protokoldw pobrania i1 przeszczepienia watroby, kart
obserwacji pooperacyjnej, kart kontroli ambulatoryjnej oraz Ustawowych Rejestrow
Transplantacyjnych Ministerstwa Zdrowia.
Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej.
Doktorantka szczegdtowo przedstawila panel analizowanych parametrow, metodologi¢ ich

oznaczania.

Wyniki swoich badan i analiz Doktorantka przedstawila w sposob opisowy oraz w formie
rycin i tabel. W danych demograficznych przedstawiono wiek, pte¢, mase ciata biorcy i wzrost.
Wydaje si¢ ze dodatkowo warto by bylo oceni¢ stan odzywienia przy uzyciu wskaznika BMI.

Watpliwos¢ budzi czy mukowiscydoza jest chorobg metaboliczng- tak zostata zakwalifikowana
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przez doktorantkg, moze powinna by¢ w grupie chorob uwarunkowanych genetycznie?. Zamiast
NASH warto postuzy¢ si¢ aktualnie obowigzujaca nomenklatura MASLD. Proponuj¢ zmieni¢ zapis
stopnii trombocytopenii gdyz jest on niejednoznaczny.

Doktorantka wykazata wzrost liczby ptytek juz od 2 tygodnia po przeszczepieniu watroby do
wartosci powyzej 75 000 we wczesnym okresie okotooperacyjnym u 84%, po roku u 94,2%, 93,1%
oraz 95,2% badanych po 3 i 5 latach od transplantacji. W obserwacji odlegtej prawidlowa liczbe
trombocytéw rok, 3 lata i 5 lat po przeszczepieniu stwierdzono odpowiednio u 46,4%, 55,9% oraz
69,9% badanych. Po uptywie roku od transplantacji watroby zaobserwowano istotne zmniejszenie
si¢ dlugosci $ledziony — moze warto to przedstawi¢ w odniesieniu do centyla oraz wartosci
wspolczynnika SSHR, Tendencja ta utrzymywata si¢ przez caly czas obserwacji. Czy czynnikiem
wplywajacym na tempo ustepowania hipersplenizmu byta liczba ptytek krwi ponizej 50000/mm3
przed przeszczepieniem ?- parametr ten Swiadczy o stopniu hypersplenizmu. Do czynnikdéw ryzyka
braku normalizacji PLT w drugim tygodniu po TxW uznano: liczbe ptytek/mm?® przed TxW,
leczenie nerkozastgpcze powyzej 48 godzin oraz stosowanie glikokortykosteroidow w
immunosupresji. Wazne jest wykazanie, ze liczba plytek krwi w 4 tygodniu po transplantacji byta
czynnikiem prognostycznym przetrwatej matoptytkowosci po roku od przeszczepienia. Bardzo
ciekawa jest analiza pacjentow z maloptytkowos$cig 2-stopnia na koniec okresu obserwacji oraz z
zaburzonym przeptywem wrotnym. Co istotne nie wykazano wplywu stosowanego leczenia
immunosupresyjnego na proces regresji cech hipersplenizmu. Na podstawie analizy danych badane;j
grupy nie stwierdzono wskazan do wprowadzenia specjalnego protokolu leczenia
immunosupresyjnego u dzieci z hipersplenizmem. Modyfikacje tego leczenia powinny by¢
dostosowywane indywidualnie do stanu klinicznego pacjenta - co ma ogromne implikacje
praktyczne w codziennej pracy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka stwierdzita, Ze nie mozna
jednoznacznie zidentyfikowaé¢ czynnikow ryzyka wskazujacych na potencjalng korzy$¢ pacjenta z
przeprowadzenia jednoczasowej splenektomii w trakcie transplantacji watroby. Implikujac mozna
zatozy¢, ze przy prawidlowej funkcji narzadu przeszczepionego oraz braku powiktan
naczyniowych, u dzieci nawet z ciezkim hipersplenizmem dochodzi do znaczacej poprawy

maloplytkowosci po transplantacji watroby.

W dalszej czesci rozprawy (Dyskusja) Autorka szczegdétowo analizuje wyniki wiasnych
badan, porownuje je z danymi uzyskanymi przez innych badaczy. Podkreslam, Ze niniejsza praca
prezentuje jedna z najwigekszych opublikowanych kohort pediatrycznych pacjentéw po

przeszczepieniu watroby z przewlekla niewydolnoscig watroby i1 nadcisnieniem wrotnym.



Pis$miennictwo przedstawione w rozprawie zawiera 125 pozycji, w wiekszosci
anglojezycznych, zostato ono wtasciwie dobrane, dominujg prace z ostatnich lat. W kilku pozycjach
brakuje zapisu zakresu stron i/lub tomu.

Staranna analiza wynikow przeprowadzonych badan poddanych analizie statystycznej oraz
danych dostepnych z pismiennictwa pozwolita na sformutowanie wnioskéw, pozwalajacych na
zweryfikowanie hipotezy badawczej oraz bgdacych odpowiedzig na postawione cele badawcze.
Whioski:

+ Przeszczepienie watroby przez normalizacj¢ ci$nienia w ukladzie wrotnym powoduje znaczace
ograniczenie nasilenia hipersplenizmu obecnego przed transplantacjg i zwigkszenie liczby ptytek
krwi. U wickszosci pacjentow nastepuje zmniejszenie matoptytkowosci o co najmniej jeden stopien
lub normalizacja liczby plytek krwi z jednoczesnym zmniejszeniem wymiarow $ledziony.

+ Znamienny wzrost liczby ptytek krwi obserwuje sie juz po dwoch tygodniach od przeszczepienia
watroby, a stabilizacja tego parametru nastgpuje po okoto 12 miesigcach od transplantacji. Wymiary
sledziony ulegaja systematycznemu zmniejszeniu przez caly czas obserwacji potransplantacyjne;.

+ Czynnikami negatywnie wplywajacymi na szybko$¢ i zakres ustgpowania hypersplenizmu po
transplantacji s3: duze nasilenie hipersplenizmu przed transplantacja, nieprawidtowa czynnosé¢
narzadu przeszczepionego i zaburzenia przeplywu wrotnego.

+ Izolowany hipersplenizm bez dodatkowych czynnikoéw ryzyka (znaczaca wielko$¢ $ledziony,
GRWR<1%, matoptytkowos¢ <50 tys/mm?) nie stanowi bezwzglednego wskazania do
jednoczasowej splenektomii podczas transplantacji watroby u dzieci.

+ Stosowanie specjalnego protokotu immunosupresyjnego po transplantacji watroby u dzieci z
hipersplenizmem wydaje si¢ nie by¢ uzasadnione; jakkolwiek wspotistnienie przetrwatego
hipersplenizmu, powiktan okolooperacyjnych i dziatan niepozadanych lekéw stosowanych we
wcezesnym okresie po transplantacji moze prowadzi¢ do glgbokiej trombocytopenii i koniecznosci
modyfikacji immunosupresji.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze cz¢$¢ wnioskow jest wynikami badan.

Poza drobnymi btgdami edytorskim praca jest napisana starannie 1 przejrzyscie, a
prezentowane tabele, ryciny i schematy sa czytelne.

Wydaje si¢, ze powyzsza praca moze by¢ pomocna w codziennej pracy klinicznej, ale tez
moze by¢ zrodlem inspiracji do przysztych badan naukowych. Na pewno interesujgce byloby
kontynuowanie badan.

Otrzymane wyniki dostarczaja niezwykle warto$ciowych, praktycznych
informacji/wskazowek na temat postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w tej grupie
chorych.

Poczynione drobne uwagi, nie wptywaja na kompleksowa, jednoznacznie pozytywna oceng

pracy zarowno pod wzgledem merytorycznym, jak i edytorskim.



Nalezy podkresli¢, ze problematyka przeprowadzonych przez Doktorantke badan dostarcza
waznych i cennych z punktu widzenia praktycznego danych na temat hipersplenizmu u dzieci z
przewlekta niewydolnos$ciag watroby i nadci$nieniem wrotnym w populacji pediatrycznej po

przeszczepieniu watroby

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Maltgorzaty Panek pt.:” Czy przeszczepienie watroby wplywa na hipersplenizm u dzieci z
przewlekla niewydolnoscia watroby i nadciSnieniem wrotnym?”, spelnia wymagania stawiane
rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki, Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce (Dz.U.z 2018 roku poz.1668 ze zm)

W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka w
Warszawie o dopuszczenie lek. Malgorzaty Panek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i ze
wzgledu na duzg warto$¢ przeprowadzonych badan nie tylko naukowa, ale rowniez praktyczna,

wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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