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Opinia

dotyczgca rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Jozwik pt.: ,Wplyw techniki rekonstrukeji drég

z6tciowych u biorcy watroby na czestosé wystepowania powiktan zolciowych ...

Przez stulecia, bariery utrudniajace skuteczng transplantacje narzadow u fudzi wydawaly si¢ byc
niemozliwe do przezwycigzenia. Kolejne wieki, to takze nicustajace proby przeszczepienia skéry u ofiar
wojen. Dopiero w XX wieku, postep w technikach chirurgicznych umozliwiat juz prawidtowe wszycie
narzadu, ale nadal niedostateczna wiedza o procesach immunologicznych rozwijajacych si¢ po
przeszczepieniu znaczaco ograniczafa skuteczne feczenie przeszczepowe. Lata 80-te ubiegfego stufecia
to okres dalszego postepu, kiedy to farmakologiczna supresja odpowiedzi immunologicznej zapobiegata
odrzuceniu graftu. Dzisiaj transplantologia to wspaniala dziedzina medyczna wyjatkowo dynamicznje
rozwijajaca sig i stwarzajaca mozliwosé dhuzszego zycia chorym z nieodwracalnymi Zaawansowanymi
Zimianami narzgdowymi,

Przeszczepianie watroby nalezy do najtrudniejszych zabiegow chirurgicznych zas wybor
techniki operacyjnej zalezy od choroby wyjsciowej i co oczywiste od doswiadczen oérodka, Etapem
wstgpnym i koniecznym jest usuniecie chorej watroby, przywrdcenie wlasciwego ukrwienia
wszczeplanego narzadu przy rtozwinigtym Krazeniu obocznym, zaburzeniach krzepmecia krwi i
matoplytkowosci. Rownie wazne jak wymienione i pozostale etapy procedury chirurgicznej jest
odtworzenie cigglosci drog zétciowych.

Z procedurg przeszczepiania watroby wigZe sig niestety ryzyko wystapienia powiklan, ktore w
okolo 80% wystepujg w ciagu prerwszych 6 miesigey po operacji. Do najczestszych — nalezg powikfania
zolciowe. Czgstos¢ wystepowania powiklan z6lciowych, zgodnie z opublikowanymi danymi, waha sie
od 6 do 35%; mogg one prowadzié¢ do utraty przeszczepionego narzadu lub nawet do zgonu chorego.

Kazde kompleksowe badanie oparte o materiat kliniczny jest tutaj niezwykle wazne, moze
bowiem wpfywac na wybor techniki operacyjnej podczas ortotopowego przeszczepiania watroby,

Lek. Agnieszka Jozwik podjeta trud szczegolowej analizy wystgpienia powiktan Zolciowych u
chorych po przeszczepieniu watroby w zaleznosci od techniki rekonstrukcji drog zélciowych, Uzyskane
wyniki przeprowadzonych badan zbilansowata w formie rozprawy doktorskiej.

Rozprawa zatytufowana , Wpfiw techniki rekonstrukcji drog 26fciowych u biorcy waqltroby na
czgstos¢ wystgpowania powikiarn 26fciowych |, redakcyjnie zostala opracowana w sposob klasyczny z
zachowaniem poszczegolnych rozdziatow. 53 to: czgs¢ wstepna, zalozenia i cel badan, materia i metody,
wyniki, dyskusja i wnioski. Calos¢ uzupelniajg Ryciny w liczbie 25 i 9 tabel. Redagujac rozprawe,
Doktorantka wykorzystafa SI pozycp pismrennictwa pochodzacego glownie z ostatnich [at. Do
opracowania zalgczona jest opinia Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym,
z ktorej wynika, Ze przedstawione badania nie stanowig eksperymentu medycznego w rozumieniu

Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 . i w tym przypadku stanowisko Komisji Bioetycznej nie jest wymagane.
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Wstep, to zwarcie 1 przejrzyscie napisany fragment, w ktorym Autorka zawarfa szereg
informacji na temat programu przeszczepiania watroby w ujeciu historycznym i aktualnym oraz
usystematyzowane dane dotyczgce powiklan zoélciowych. Czynniki ryzyka sprzyjajgce rozwojowi
powiklan zélciowych stanowia, co wazne, odre¢bny fragment czesci wstgpnej rozprawy. Ta czgsé
rozprawy wydaje sig by¢ kfuczowa, jako ze w dysertacji, Doktorantka analizuje czgstosc powikfan w
zaleznosci od zastosowanej techniki rekonstrukeji drog zétciowych. Swietnie napisana czg$¢ rozprawy
uzasadniajgca cel i zalozenia badawcze rozprawy.

Celem szezegolowym przeprowadzonych badan byla ocena powiklan z6iciowych w zaleznosci
od technik: rekonstrukcy drog zofciowych. Miafy one charakter oceny retrospektywne) uwzgledniajace
przeszczepienia watroby wykonane w Klinice Chirurgit Ogélnej i Transplantacyjne; Szpitala
Klinicznego Dziecigtka Jezus w Warszawie od czerwca 2000 r. do kofica grudnia 2018 .,

Do badania wlaczono 649 pacjentow, u ktorych wykonano przeszczepienie watroby
wykorzystujac caty narzad pochodzacy od zmarfego dawcy. Doktorantka szczegdfowo opisuje techmke
zespolenia drog zélciowych dawce i biorcy z analizg ewentualnego drenazu drog zblciowych.

Decyzja o wariancie zespolenia, zastosowaniu drenazu drég zolciowych i jego rodzaju byia
kazdorazowo podejmowana indywidualnie przez operatora w trakcie transplantacji, zgodnie z dostgpna
mu wiedzg, znajomoscig czynnikow ryzyka wystgpienia powikfan w konkretnym przypadku 1 zawsze
majge na celu dobro pacjenta.

Najczgsciej, bowiem u 392 0s6b zastosowano drenaz zewnetrzny drog 2étciowych, u kolejnych
213 biorcow nie stosowano zadnego drenazu. U 30 pacjentow zastosowano drenaz wewnetrzny, u 14
chorych wykonano zespolenie drog zofciowych do peth jehita cienkiego na petfi Roux-—en-Y.

Uzyskane wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej z wykorzystaniem pakietu
STATISTICA 13.3 (StatSoft Polska, Krakow, Polska). Rozklad normalnosci zmiennych badano za
pomoca testu Shapiro- 33 Wilka. Do poréwnania grup uzyto testu Chi-kwadrat, U-Manna-Whitneya lub
ANOVA. Analizg przezycia przeprowadzono za pomocg estymatora Kaplana-Meiera. Wartosci p<0,U5
uznano za statystycznie istotne.

W badaniach wiasnych uwzgledniono nastepujace dane dotyczace biorcy narzadu: wiek, pleé,
Jego BMI, punktacjg w skalach Child-Pugh, MELD oraz MELD-Na, pilnos¢ przeszczepienia, gléwne
wskazanie do transplantacp oraz - czy byfo to pierwsze, czy kolejne przeszczepienie. Analizowano
rowniez $rodoperacyjna utrate krwi w trakcie transplantacji oraz liczbe jednostek koncentratu krwinek
czerwonych przetoczonych $rodoperacyijnie. Doktorantka uwzglednila takze dlugosé czasu zimnego
oraz drugiego cieplego niedokrwienia. Kolejnymi badanymi danymi byly czynniki zalezne od dawcy:
Jego plec, wiek oraz BMI, a takze wystapienie nagiego zatrzymania krazema przed donacjg.

W analizowanej grupie chorych, powikiania zélciowe wystapily u 167 biorcéw ( 25,7% ).
Wsréd powiktan zélciowych, najczestsza byla przetoka ujawniona u blisko 16% biorcow; kolejna -

zapalenie drog zotciowych — 67 chorych ( 10,3% ) i rzadsze - zwezenie w zespoleniu — 16 przypadkow
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(2.47%), martwica drog zofciowych — 8 0s6b (1.2%), hemobilia — 3 (0.5%), ropnte zofciopochodne - 3
(0.5%), kamica drég z6lciowych - 2 (0.3%), zwezenie poza zespoleniem — 1 (0.2%).

Doktorantka analizowata czestosé powiklan #6lciowych w ciggu 18 lat funkcjonowania
Ofsrodka i wykazala, ze w kolejnych latach liczba oraz rodzaj powiktan zélciowych s3 podobne.

Potwierdzifa takze, ze jedynie rodzaj zastosowanego drenazu drog zofciowych okazaf sic
czynnikiem wplywajacym na czgstoé¢ wystepowania powiklan zolciowych. Wéréd pacjentéow z
powikianiami najczesciej stosowany byl drenaz zewnetrzny, nalezy jednak uwzglednié, ze byla to
jednoczednie najbardziej liczna grupa chorych.

Statystycznie znamienna byfa ficzba dni hospitalizacsi chorych z powikfaniami zofcrowymi ( 36
dni ) w poréwnaniu do pacjentéw bez powikian ( 27 dni ).

Czas przezycia narzadu i czas przezycia biorcy nie wykazywaly okreslonego trendu pomimo
okresowej znamiennosci. Nalezy podkresli¢, ze odlegle przezycie narzadu przeszczepionego oraz
przeZycie biorcy watroby nie bylo gorsze w grupie, w ktorej wystepowafy opisywane powikfania.

W praktyce medycznej wazne bylo kolejne spostrzezenie, ze powiklania najczesciej
wystepowaly u chorych z choledochojejunostomia (50% biorcow), najrzadziej w grupie bez drenazu
drég zokciowych (16.9%). U chorych z drenazem wewngirznym powiklania wystapity w 23.33%
przypadkow, a z drenazem zewnetrznym w 29.85%. Roznica ta okazafa si¢ 1stotna statystycznie.

To waine i aktualne opracowanie badan wlasnych zostalo przedstawione czytelnie i poparte
bardzo dobra strong graficzng. Cennym uzupelnieniem Jest wykorzystanie najnowszej literatury
medycznej z tego zakresu.

Dyskusja, nota bene to krytyczna analiza przeprowadzonych badan wiasnych z uwzglednieniem
faktu zmiennosci stosowanej techniki operacyjnej, etapow przeprowadzenia samego zabiegu, danych
klinicznych dotyczacych zaréwno biorcy jak i dawcy narzadu i innych elementéw medycznych
wplywajgcych na skuteczne leczenie przeszczepowe.

Wmioski wynikajace z przeprowadzonych badan sa opisowe 1 ten takt dodatkowo podkresia
dojrzatos¢ badawczg Doktorantki. Zbilansowanie wynikow analiz dotyczacych powiklan zélciowych
Jest bowiem trudne gltownie z uwagi na diugi przedziat czasowy w ktdrym prowadzono obserwacje oraz
wprowadzane zmiany w zakresie techniki operacyjnej.

Nie mam uwag krytycznych co do przeprowadzonych badan, ich opisu oraz krytycznej analzy
porownawczej z osiggnieciami innych autoréw zawartych w rozprawie doktorskiej lek. Agnieszki
Jozwik. Uwazam natomiast, ze zaréwno wybér problemu badawczego, konsekwentne zebranie danych
klinicznych, ich staranna analiza $wiadczg o znakomitym przygotowaniu Doktorantki do podejmowania

trudnych zagadnien towarzyszacych, miedzy innym, kfinice przeszczepiania watroby.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. Art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65,
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poz. 595 z pozn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lica 20(8 r. Przepisy wprowadzajace
ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pozn. zm. ) ).

Whniosek konicowy,
Przedstawiona powyzej opinia upowaznia mnie do przedfozenia Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosku o dopuszczenie lek. Agnieszki

Jozwik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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