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Niewydolnosci narzadowa jest bardzo istotnym problemem, z ktérym
boryka si¢ wspéiczesna medycyna. Poczesne miejsce w walce z nig zajmuje
przeszczepianie narzagdéw. W przypadku watroby kliniczne zastosowanie tej
procedury rozpoczeto sie na poczatku lat pigédziesiatych ubieglego stulecia.
Byly to jednak pojedyncze doniesienia dotyczgce przeszczepow tego narzadu u
zwierzat. Przelom w postaci pierwszego udanego przeszczepu watroby u

czlowieka zwigzany jest z nazwiskiem Tomasa Starzla. W roku 1967 ten



amerykanski chirurg przeprowadzit pierwsza udang tego typu operacje.
Poprzedzona ona byta pi¢cioma nieudanymi operacjami . Biorczynig byta 18-
miesigczna dziewczynka, ktéra przezyta po operacji 18 miesiecy. Ten sukces
spowodowat istny wysyp kolejnych operacji. Zwiazany jest on z nazwiskami
Roya Calne, Rudolfa Pichlmayra, Henri Bismutha, Rudiego Kroma.

Pierwsze efekty byty czgsto niezadowalajgce. Dopiero wprowadzenie do
powszechnego stosowania cyklosporyny, a pozniej takrolimusu , stosowanie
nowych ptynéw prezerwacyjnych , postepy w zakresie anestezjologii oraz w
instrumentarium chirurgicznym spowodowaly istotne poprawienie wynikSw
przeszczepiania. W tym miejscu recenzent nie moze odméwié sobie
przyjemnosci przypomnienia faktu, ze byt jednym z cztonkéw zespohlu
prowadzacego pierwsze prace nad wykorzystaniem nowego leku zakodowanego

pod nazwg FK 506, dzis powszechnie uzywanego pod nazwg takrolimus.

Polscy chirurdzy rozpoczgli program przeszczepiania watroby w roku
1987 (Prof. Stanistaw Zielinski, Szczecin). Po nim zabieg ten wykonat Prof.
Marian Pardela w Katowicach, Te proby niestety nie byly zakoriczone
powodzeniem, pierwszy udany przeszczep przeprowadzit w roku 1990 Prof,
Piotr Kalicinski wraz z Zespotem . Miato to miejsce w Warszawie, w Centrum

Zdrowia Dziecka.

W chwili obecnej w Polsce aktywnych jest 9 osrodkéw, w ktérych
przeprowadza sig przeszczepy watroby. Sg to w kolejnosci alfabetycznej :
Bydgoszcz, Gdansk, Katowice, Szczecin, Warszawa ( 3 odrodki ), Wroctaw (2
ofrodki). W centrach tych przeprowadza sie gléwnie przeszczepy od dawcow
zmartych; w chwili obecnej coraz bardziej aktywne sg glosy postulujgce

rozpoczecie przeszczepiania od dawcow bez bijacego serca.



Postep medycyny niestety nie doprowadzit do stworzenia nowych ,
skutecznych metod leczenia niewydolnosci watroby. Przeszczepienie watroby
wcigz pozostaje chirurgiczng metodg leczenia wielu choréb, ktore
doprowadzajg do niewydolnosci tego narzadu. Przeszczepienie watroby jest
skomplikowang procedura, nie wolng od ryzyka powiktan. Jednymi z nich,
nierzadko komplikujgcym przebieg pooperacyjny i trudnymi do leczenia sa
powikiania zwigzane z drogami z6iciowymi. Nie bez powodu nazywane sg one

pi¢tg Achillesowg przeszczepienia watroby .

Doktorantka postanowita zaja¢ si¢ tymi powiktaniami, stawiajac sobie za
cel oceng zaleznosci powiktan zétciowych od techniki ich rekonstrukcji.
Materialem badawczym jest grupa 649 chorych, leczonych przeszczepieniem
watroby w Klinice Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej Szpitala Klinicznego
Dziecigtka Jezus w Warszawie w latach 2000- 2018.

Dla przeprowadzenia analizy uzyskanych danych podzielono ich na
grupy. Pierwsza z nich (14 oséb) to biorcy watroby, u ktérych wykonano
zespolenie drog zélciowych do jelita cienkiego na petli Roux—en-Y
(choledochojejunostomia). Druga grupa to chorzy, ktérym zespolono wiasne
drogi zélciowe z drogami zélciowymi przeszczepionego narzadu sposobem
koniec do korica. U wigkszosci (392 osoby) zastosowano drenaz zewnetrzny
drog zétciowych (dren Levina). Nieco mniejsza byta grupa chorych, u ktérych
nie stosowano zadnego drenazu, bylo to 213 biorcéw. U kolejnych 30 oséb
zastosowano drenaz wewnetrzny drég zotciowych. Do szynowania zespolenia
uzyto stentu Endoflex. Decyzja o wykonaniu drenazu lub jego braku

kazdorazowo podejmowana byla przez operatora w trakcie transplantacji.



Ogélem roznego rodzaju powiklania zotciowe wystgpity u 167 biorcow

przeszczepu watroby, byla to jedna czwarta wszystkich operowanych chorych.

Sposréd wszystkich powiklan zwigzanych z drogami zélciowymi
najczestsza byla przetoka zolciowa. Stwierdzono ja u 103 chorych, co

stanowito 15.87% wszystkich przeszczepien watroby.

Kolejnym co do czestosci powiklaniem byto zapalenie drog zélciowych,

wystapito ono u 67 biorcéw, czyli u co dziesiatego biorcy przeszczepu.

Rzadziej stwierdzano zwezenie w zespoleniu — 16 przypadkéw (2.47%),
martwice drog zolciowych ~ 8 0s6b (1.23%), hemobilie — 3 (0.46%), ropnie
zolciopochodne - 3 (0.46%), kamice drég zoélciowych - 2 (0.31%), zwezenie
poza zespoleniem — 1 (0.15%). Poréwnano grupe chorych z powiklaniami i bez
powiklan zétciowych. Stwierdzono, ze jedynym parametrem réznicujacym te
grupy byl rodzaj stosowanego drenazu drég zétciowych. Wplywal on réwniez

na czestosé wystepowania poszczegdlnych rodzajéw powiktan.

Efektem przeprowadzonej przez Doktorantke analizy jest przedstawiona

mi do oceny dysertacja.

Jest ona napisana w uktadzie typowym i sktada sie¢ z nastepujgcych
rozdzialéw : wstep, rys historyczny, przeglad piSmiennictwa, podzial powiklan
zo6lciowych, czynniki ryzyka, rodzaje i charakterystyka konkretnych powiktan
zdlciowych, diagnostyka i leczenie, zatozenie i cel pracy, materiat i metody,

wyniki, dyskusja, wnioski, wykaz pi$miennictwa.

Dodatkowo uzupelniajg je: spis tabel, spis rycin, wykaz stosowanych skrétow,
streszczenie w jgzyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, opinia

komisji bioetyczne;j.



Calos¢ napisana jest klarownym jezykiem i zredagowana w sposob utatwiajacy
czytanie, co jest bardzo istotne wzigwszy pod uwage specjalistyczny charakter
pracy.

Rozdzial zatytulowany ,,Materialy i metodyka” dokladnie omawia teoretyczne
zalozenia pracy, Autorka omawia w nim kryteria wlgczenie pacjentéw do
badania. Objeto ono 649 pacjentéw poddanych przeszczepieniu watroby. Jak
stwierdzono powyzej grupa badana podzielona zostata w zaleznosci od rodzaju

wykonanego zespolenia drog zétciowych biorcy i dawcy.

Trudnos¢ poréwnania wynikow omawianej pracy polegala na mnogosci
porownywanych parametréw. Grupy badanie nie byly homogenne, co

dodatkowo utrudniato analizy.

Poddano analizie pacjentéw z wszystkich 4 grup pod wzgledem dostepnych
danych. Badano dane dotyczgce biorcy narzadu: wiek, pteé, jego BMI, punktacje
w skalach Child-Pugh, MELD oraz MELD-Na, pilno$¢ przeszczepienia, gtéwne
wskazanie do transplantacji oraz - czy byto to pierwsze, czy kolejne
przeszczepienie. Z danych klinicznych poréwnywano $rédoperacyjng utrate
krwi w trakcie transplantacji oraz mediane przetoczonych érédoperacyjnie
jednostek koncentratu krwinek czerwonych. Analizowano dtugoéci czasu
zimnego oraz drugiego cieptego niedokrwienia. Kolejnymi badanymi zmiennymi
byty czynniki zalezne od dawcy: pteéd, wiek oraz BMI, a takie fakt wystgpienia
naglego zatrzymania krgzenia przed donacja. Stwierdzajac istotne réznice
pomigdzy grupami zauwazono, ze grupa chorych z zespoleniem do petli Roux-
en-Y zdecydowanie wyrdinia sie na tle pozostatych grup. Wéréd chorych z
zespoleniem przewodowo-jelitowym zauwazono nizsza mediane wieku biorcy i

dawcy oraz nizsze BMI biorcy i dawcy narzgdu. Stwierdzono réwniez réznice w



rozpoznaniu, ktdre byto wskazaniem do transplantacji. Przewlekie
stwardniejgce zapalenie drég 6tciowych stwierdzono u potowy chorych,

znacznie wiecej, niz u pacjentow z pozostatych grup.

Waznym stwierdzeniem byt fakt pilnosci przeszczepu- w tej grupie byta to

potowa chorych.

Jednym z analizowanych parametréw byto doswiadczenie osrodka. Analizujac
dane z poszczegdlnych lat nie stwierdzono statystycznie istotnych réinic
pomiedzy danymi . Wraz z uptywem lat czesto$¢ powiktari zmniejszata sig

bardzo wolno .

Wystepowania zapalenia drég z6iciowych jest jednym ze spornych czynnikow w
analizie czesto$ci powiktan. Wielu autorow wytacza je z kategorii powiktan
chirurgicznych i wigcza do powikfan infekcyjnych. Ich pominigcie w niniejszej
analizie danych spowodowato zmniejszenie sie odsetka powiktan zétciowych z

25 na 19 procent.

Spoéréd badanych parametréw jedynie rodzaj zastosowanego drenaiu drég
z6tciowych lub jego brak wptywat na czestos$é wystepowania powiktan

z6tciowych.

Najczestszym sposobem zaopatrzenia drég 2étciowych u chorych z
powiktaniami byto zespolenie koniec do korica z drenazem zewnetrznym. W tej
grupie chorych na wystepowanie powiktan z6tciowych nie miaty wplywu wiek,
pte¢ i BMI biorcy, punktacja w skalach Child-Pugh, MELD oraz MELD-Na. To
samo stwierdzono w odniesieniu do przedoperacyjnej wartosci bilirubiny i
hemoglobiny oraz wskaZnika INR u biorcy. Podobnie pilnos¢ przeszczepienia,
wskazanie do transplantacji, kolejnos¢ przeszczepienia, srodoperacyjna utrata

krwi, ilos¢ przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych oraz



koniecznos¢ przetaczania krioprecypitatu nie miaty takiego wptywu. To samo
stwierdzono w przypadku analizowania czasu zimnego oraz cieptego
niedokrwienia. Na wystgpienie powiktan zoiciowych nie miaty wptywu réwniez
czynniki zalezne od dawcy watroby — jego wiek, pte¢, BMI, stezenie sodu w

surowicy oraz wystgpienie nagtego zatrzymania krazenia.

Ciekawym stwierdzeniem jest fakt wptywu wystapienia powiktan zétciowych na
dtugosé przeizycia po przeszczepie. Doktorantka udowodnita, ze
prawdopodobieristwo piecio- i dziesiecioletniego przezycia przeszczepu u

chorych powiktanych jest wyisze, niz u chorych bez tych powiktan.

Bardzo waing czescig dysertacji jest rozdziat zatytutowana Dyskusja.
Doktorantka analizuje w nim wyniki innych autordow stwierdzajac bardzo

réznigce sie miedzy sobg wnioski.

W odréznieniu od innych autoréw Doktorantka nie stwierdzita zaleznosci
pomiedzy wystgpieniem powiktan a na przyktad czasem zimnego

niedokrwienia, przedoperacyjnym stezeniem sodu czy wyiszym MELD biorcy .

We wnioskach Doktorantka stwierdza, ze czestos$¢ powiktan zotciowych w
badanej grupie chorych nie odbiega od opisywanych w literaturze i pozostaje
na stosunkowo niskim poziomie. Natomiast wcigz nie mozna wyeliminowaé

catkowicie tych powiktan bez wzgledu na rodzaj zespolenia.

Wystgpienie powiktan iétciowych wydtuza hospitalizacje po przeszczepieniu
watroby, jednak nie wptywa w sposdb istotny na przeiycie biorcéw oraz

narzadu przeszczepionego



Przeprowadzone badanie nie daje jednoznacznej odpowiedzi, ktéra z metod

operacyjnych powinna by¢ stosowana rutynowo.

Wybdr sposobu zespolenia pozostaje domeng osobistego doswiadczenia

chirurga.

Praca ta jest badaniem retrospektywnym, obserwacyjnym. Opiera sie na
analizie danych dostepnych w historiach chordb oraz w systemie
informatycznym Szpitala. Analize statystyczng wykonano przy pomocy pakietu
STATISTICA 13.3 (StatSoft Polska, Krakéw, Polska). Dane zostaty
scharakteryzowane przy pomocy standardowych statystyk opisowych. Zmienne
ilosciowe zostaly scharakteryzowane jako $rednie z odchyleniami
standardowymi lub mediany z zakresami, zmienne jakosciowe - przy uzyciu
median z zakresami (rozstep kwartylny). Rozktad normalnosci zmiennych
badano za pomocq testu ShapiroWilka. Do poréwnania grup uiyto testu Chi-
kwadrat, U-Manna-Whitneya lub ANOVA. Analize przezycia przeprowadzono za
pomocg estymatora Kaplana Meiera. Wartosci p mniejsze od 0,05 uznano za

istotne statystycznie.

Wysoko oceniam zaloZenia i wykonanie przedstawionej pracy. Jest ona
zakonficzona syntetycznym streszczeniem i wykazem 51 pozycji starannie
wyselekcjonowanego piSmiennictwa. Cato$¢ rozprawy zostata opracowana z
duzym naktadem pracy i starannoscia, znalazlem w niej tylko kilka drobnych

bledow edytorskich.

Praca wykonana przez Doktorantke jest niewatpliwie bardzo wazna dla oceny

wynikow leczenia niewydolnosci watroby jej przeszczepem,



Z zacytowanego pi$miennictwa — w sposéb bardzo dojrzaty wybranym 1
dyskutowanym —mozna wysnu¢ zupelnie rézne wnioski. Wielu znanych
ekspertdw w przeszczepianiu watroby stosuje rézne metody zespalania kikuta

drég z6tciowych, uznajac jednoczesnie ich wyzszos¢ nad innymi metodami.

Jedynym sposobem usuniecia tych réznic jest rzetelne publikowanie swoich
wynikéw, z uwzglednieniem wszystkich, nawet najmniejszych aspektow

klinicznych.

Prace Doktorantki uwazam za wazny glos w tej dyskusji, angazujgcej autorytety

z o$rodkow przeszczepiania watroby z catego swiata.

Uwazam , ze praca doktorskiej lekarza Agnieszki Jézwik zatytulowane;j
"Wplyw techniki rekonstrukeji drog zétciowych u biorcy watroby na czgstosé
wystepowania powiklan zétciowych” w pelni spelnia warunki okre$lone w 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, poz. 595 z
pdzniejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179 ust. ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zniejszymi zmianami)”’. W zwigzku z
powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenia lekarza Agnieszki
Jozwik do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na

przedstawione powyzej walory pracy Recenzent wnosi o jej wyrdznienie.

Prof. dr hab. med. Janusz Strzelczyk




