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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

LEKARZ MALGORZATY PANEK

PT. ,,CZY PRZESZCZEPIENIE WATROBY WPLYWA NA HIPERSPLENIZM
UDZIECI Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA WATROBY I NADCISNIENIEM
WROTNYM ?”

Hipersplenizm stanowi istotny klinicznie problem u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig
watroby, szczegélnie w przebiegu marskosci watroby. Stwierdzany jest u 15.0% - 70.0%
chorych w tej grupie. Moze prowadzi¢ do wickszego ryzyka krwawien zwigzanego
z maloplytkowoscig i zmniejszeniem syntezy produkowanych przez watrobe czynnikow
krzepnigeia krwi a wspolistnienie nadcisnienia w ukladzie wrotnym, zylakéw przelyku oraz
powigkszonej, narazonej na urazy $ledziony, moze stanowi¢ stan zagrozenia Zycia u tych
chorych. Przywrécenie prawidlowego cisnienia w ukladzie wrotnym po przeszczepieniu
watroby powinno w teorii doprowadzi¢ do ustapienia przekrwienia biernego $ledziony
1 zmniejszenia tego narzadu oraz ograniczenia fagocytozy elementéw morfotycznych krwi.,
Utrwalony hipersplenizm i utrzymujaca si¢ matoplytkowos¢ stanowia istotny klinicznie
problem u pacjentéw po transplantacji watroby.

Dynamika procesu ustgpowania hipersplenizmu po transplantacji watroby, a takze
identyfikacja czynnikéw wplywajacych na ustgpowanie lub utrzymywanie sie wykladnikéw
hipersplenizmu u biorcéw pediatrycznych po transplantacji watroby ma istotne znaczenie

praktyczne i moze implikowa¢ modyfikacje postepowania okolooperacyjnego.



Badanie oparto o retrospektywna analiz¢ danych pozyskanych z dokumentacji
medycznej oraz Ustawowych Rejestrow Transplantacyjnych Ministerstwa Zdrowia 69
chorych poddanych pierwszorazowemu przeszezepieniu watroby od dawcy zmarlego (45
chorych) oraz 24 chorych, ktérym przeszczepiono fragment watroby pobrany od dawcy
zywego w latach 2000 — 2017. Doktorantka poza celem gléwnym, wyodrebnita 5 celow
szezegdtowych, aby sprecyzowa¢ uzyskane dane dotyczace hipersplenizmu i splenomegalii,
sprobowac ustali¢ czy mozna jednoznacznie wskaza¢ kryteria kwalifikacji do jednoczasowej
z transplantacjg watroby splenektomii oraz czy potrzebny jest oddzielny protokoét leczenia

immunosupresyjnego u dzieci z hipersplenizmem poddanych transplantacji watroby.
OMOWIENIE DYSERTACJI

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Matgorzaty Panek ma
form¢ manuskryptu liczacego 105 stron. W tekscie umieszczono 25 tabel oraz 20 rycin
ufatwiajacych analizg tekstu. Spis pismiennictwa obejmujacy 125 pozycji pismiennictwa
ufozono w kolejnosci cytowanych prac z uwzglednieniem zaréwno pozycji polskich, jak
1 migdzynarodowych. Praca ma uklad typowy i skiada si¢ z 6 zasadniczych rozdziatow,
tj. wstepu. celu pracy. materiatu, metodyki, wynikoéw oraz dyskusji zakonczonej S wnioskami.
Dodatkowo praca zawiera wykaz skrotéw, streszezenie w jezyku polskim i angielskim oraz

spis tabel i rycin.

We wstepie liczacym 28 stron Doktorantka w sposob obszerny i szczegdétowy omawia
zagadnienia zwigzane z anatomig i fizjologia $ledziony, patofizjologie nadcisnienia wrotnego,
podaje uzywane w dalszej czesci dysertacji klasyfikacje i definicje matoplytkowosci
1 hipersplenizmu. W dalszej czgsci omawia wskazania i technike transplantacji watroby oraz
przytacza szereg czynnikéw majacych wplyw na hipersplenizm przed i po transplantacji
watroby. Tak wnikliwy wstep $wiadczy o rozleglej znajomosci problematyki, ktéra

postanowita zajac si¢ lekarz Malgorzata Panek.

Doktorantka w swojej pracy sformutowata 5 szczegotowych celéw do analizy ktorych
zastosowata precyzyjnie dobrang metodyke badan, odpowiednia technike charakteryzujaca
wartosci standardowych statystyk opisowych (np. $rednia, mediana, SD, kwartyle, odsetki

i licznos¢) oraz dokonata wlasciwego doboru testow statystycznych w przypadku poréwnania



zmiennych cigglych (test Shapiro-Wilka, Whitneya-Manna, Friedmana i test korelacji

Spearmana) czy jakosciowych (test Chi-kwadrat, doktadny test Fishera).

W rozdziale wyniki autorka przedstawita dokladng charakterystyke grupy badanej
oraz wykazala, ze transplantacja watroby w istotny sposdb wplynela na zmniejszenie lub
ustgpienie wszystkich cech hipersplenizmu, ktore zostaly poddane analizie,

tj. matoptytkowosci, leukopenii oraz splenomegalii.

Wykazala, ze trombocytopenia zmniejszyla si¢ juz w pierwszym tygodniu po
przeszczepieniu u 46.4% dzieci, a u 53.6% chorych w drugim tygodniu po operacji
odnotowano prawidlowa liczbe plytek krwi. Poprawe w okresie odleglym udokumentowano
u 98.6% chorych, ale normalizacj¢ trombocytéw po 1,3 i 5 latach od przeszczepienia

stwierdzono odpowiednio u 46.%, 55.9% oraz 69.6% badanych.

W przypadku stezenia leukocytow w surowicy krwi istotny statystycznie wzrost

odnotowano po 1,3 i 5 latach od transplantacji w stosunku do okresu przedoperacyjnego.

Splenomegalia ustepowata stopniowo przez caly okres obserwacji osiggajac
najmniejszy sredni wymiar po uptywie 5 lat od przeszczepienia, chociaz po roku od operacji
zmnigjszenie dlugosci $ledziony bylo istotnie zauwazalne w poréwnaniu z jej wielkoscia

przed transplantacjg watroby.

Szczegdlng uwage lekarz Matgorzata Panek poswigcila przypadkom przetrwatego
hipersplenizmu w okresie 5 lat od przeszczepienia watroby. Sposrod 9 chorych z tej grupy,
w 6 przypadkach stwierdzono zaburzenia hemodynamiczne w przeplywie przez uklad wrotny
i w 3 przypadkach matoplytkowos$¢ utrzymywala sie pomimo prawidlowej czynnosci graftu
i przy prawidlowych przeptywach naczyniowych. Kazdy z tych przypadkéw zostal poddany
szczegOlowe] analizie, co swiadezy o umiejetnosci samodzielnej krytycznej ocenie

problemow klinicznych i wlasciwego naukowego podejscia do tematu.

Kolejnymi prezentowanymi zagadnieniami byly kwestie modyfikacji immunosupresji
po transplantacji watroby w grupie chorych z hipersplenizmem oraz kryteria kwalifikacji do

splenektomii wykonywanej w czasie operacji przeszczepienia watroby. Doktorantka stusznie



konkluduje, ze powyzsze kwestie powinno sig rozstrzygaé indywidualnie po pelnej analizie

stanu klinicznego pacjenta i mozliwosci technicznych przeprowadzenia operacji.

W dyskusji autorka poréwnuje uzyskane wyniki z wynikami prezentowanymi
w pismiennictwie przez innych autoréw wykazujac, ze uzyskane przez nia dane doskonale
korelujg z podobnymi badaniami prowadzonymi w miedzynarodowych osrodkach
transplantacji watroby u dzieci na $wiecie, a w niektorych aspektach (préba ustalenia
specjalnego protokotu leczenia immunosupresyjnego u dzieci z hipersplenizmem) badania
Doktorantki sa nowatorskie i z pewnoscia moga by¢ inspiracja dla innych naukowcow

zajmujacych sie tym tematem.

Pracg koficzy 5 wnioskow ktére odpowiadajg na pytania postawione w celach
szczegbdlowych rozprawy doktorskiej. Pismiennictwo jest dobrane i cytowane prawidlowo
1 uwzglednia aktualne pozycje krajowe i migdzynarodowe. Praca zaprojektowana i napisana
jest w sposob przejrzysty, poprawnym jezykiem. Liczne tabele i ryciny utatwiaja zapoznanie

si¢ z uzyskanymi wynikami i ich wlasciwa interpretacje.

Autorka, w mojej opinii, nie ustrzegla si¢ drobnych bledéw. Na stronie 18
Doktorantka napisala, ze tetnica 1 zyla $ledzionowa kierujac sie w strone wneki $ledziony
przebiegajag w wigzadle przeponowo-$ledzionowym. Jest to dla mnie zaskoczenie, bo z tym
wigzadlem kojarzylem naczynia zoladkowe krétkie. Na stronie 24 opisana jest triada
objawow HPS. Jednym z punktow jest ,poszerzenie plucnego lozyska naczyniowego
i obecnos¢ polaczeni tetniczo - zylnych pomigdzy plucami a optucna”. Pelna zgoda, ze
dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy substancjami rozszerzajacymi i kurczacymi
naczynia krwionosne, czego efektem jest wazodylatacja na poziomie mikrokrazenia plucnego
i przeciek tgtniczo-zylny (prawo-lewo), ktory prowadzi do zmniejszenia utlenowania krwi
tetniczej. Natomiast anastomozy oplucnowo-plucne nie wydaja sie odgrywaé istotnej roli

w powstaniu zespotu HPS.

Powyzsze uwagi nie ujmuja wysokiej wartosci merytorycznej pracy a sa jedynie

wskazdwka, ktéra mozna uwzglednié przygotowujac manuskrypt do publikacii.

Podsumowujac uwazam, ze rozprawa doktorska lekarz Malgorzaty Panek jest bardzo

dobra pod wzgledem merytorycznym, potwierdza umiejetnoéé samodzielnego prowadzenia



pracy naukowej przez Doktorantke i stanowi wyjatkowo wazne podsumowanie istotnego
problemu klinicznego w transplantacji watroby oraz dowodzi wnikliwosci Doktorantki

do analizy i1 rozwigzywania trudnych probleméw badawczych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Malgorzaty Panek spelnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.) totez przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej
Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka™ wniosek o dopuszczenie lekarz Malgorzate

Panek do dalszych etapdéw postepowania.
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