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Rogprawa doktorska zatytulowana:

Analiza wplywu caynnikow biologicznych oraz nowych technalogii na wystgpienie powiklar i wyeniki
feceenio w chirurgii onkolagiczne) i tronsplantocyinef”

powstata pod opieks dr. hab. 0. med. i n. o zdr, Macieja Krasnodebskiego.

Autor w swojej pracy zajgt sig problemami preede wszystkim o dudym znaceemu klinfeznym,
ale i naukowym. Polaczyt dwie odrgbne, ale coraz czesciej preenikajace sie duiedziny - chiru rgie
onkelogiczng oraz transplantologiczna. Obie rozwijajq sig dynamicznie, nieustannis poszerzajac zakres
wskazan, co powoduje coraz wighszy nacisk na optymalizacjg wynikéw leczenia z jednoczes nym
podnoszeniem poziomu bezpieczenstwa i jakodci, Mokna to nsiggnaé z jedne] strony poprzez
preewidywanie | minimalizowanie ryzyka, optymalizacje techniki operacyjne|, ale takie poprze:
zastosowanie nowych technologii.

Rozprawa wpisuje sie w aktualne trendy $wiatowej chirurgii, w kbdrej = jednej strony
puszukuje sig biomarkerdw pozwalajgcych na lepszg kwalifikacje pacjentdw [tu: analize jakasci
kolagenu moggcego cdpowiadac za wytrzymatodd mechaniczng thanek), 2 z drugiej - wdraza sie
zaawansowane technologie (tu: perfuzja maszynowa w hipotermii z oksygenacja) shuzace ochronis
narzadow preed uszkodzeniem, co fest szcregdinie istotne wobec dysproporsji miedzy rosngeym
zapotrzebowaniem na narzgdy do przeszezepiania pray stale wydiuzajgeq sie listg wskazad, co
powodicje coraz ceestsze wykorzystanie narzgddw od dawedw granicenych.

Dysertacja ma formg pracy opartej na cyklu trzech publikacji w recenzowanych,
renomowanych czasopismach migdzynarodowych, o wysokim wspétczynniku wptywu | znaczacym
prestizu w srodowisku naukowym. Publikacje te ukazaly sie w tytutach cenionych zarowna 2a reel. 11y
proces recenzyjny, jak i szeroki, migdzynarodowy wasieg, co dodatkown podiresla wage i jakose
prezentowanych badari. Nalezy rdwniet padkreslié, e prace powstaly na padstawle dwich badan
klinicznych,  ktérych jedno bylto randomizowanym badaniem kostral nwanym,



|e7yk pracy jest poprawny, specjalistvczny, a zarazem klarowny. Terminclogia medyczna jest
stosowana prawidtowo. Bibliografia we wstepie ohejmuje 44 pozycie, w wickszosci anglojezycanych i
aktualnych,

We witepnie Autor sxczegdlowo opisuje epidemiologie powlldan pooperacyjnych, niektdre =
dotychezas stosowanych narzedsi sluzacych stratyfikacji ryzyka powikian (m. in, ECOG, ASA i in.), jak
rowniey enane ceynniki ryzvka ardwno modyfikewalne jak | niemodyfilkowalne, Omawia takee
powszechnie stosowang | wystandaryzowans klasyfikacje Clavien-Dindo, ktora porzadkuje modliwe
powiklania w pigcicstopniows skale. Wprowadza koncepcjg zaburzen sktadu | przebudowy struktur
powleziowych bogatych w kolagen, ktore to stanowly udokumentowany czynnik ryzyka rozwoju
przepuldin brzusznych, a ktire moga odewierciedlad ogalng jakost kolagenu w tkankach, a zatemn
shanowié potencialny predykior rozwoju powikian pooperacyinych. Autor omawia talkcke problem
ustkodzenia niedokrwienno=reperfuzyjnego [IRI) w transplantologii watroby i potencjalne korzysc
plynace & zastosowania perfuzji maszynowej w hipotermii z oksygenacig (HOPE), co szczegolne
znaczenie ma w praypadkdw narzgddw podwyistonego ryzyka.

Celem pracy byta integracia wiedzy 7 zakresu biologil thankowe] | zastosowania nowych
rechnologii w celu poprawy wynikdw leczenia w chirurgii watroby. poprzez analize zawartodci
kolagenu w powigzi popreecznej brzucha jako biomarkera ryzyka powikian chirurgicznych, oraz oceng
skuterenodici HOPE w poprawie bezpoérednich | odleghych wynikdw preeszezepienia watrohy od
dawcow po dmierci mazgowej.

Pierwsza publikacja powstata na podstawie prospekfywnego badania klinicznego
analizujgcege 392 pacjentiw nperowanych z powodu nowotwordw lub podejrzenia nowotworiw
gornego pietra jamy brausznei, v kidrych pobrano probl powigzi | preeanalizowano skiad, w tym
zawartost poszczegdinveh typow koiagenu. Autor potwicrdzil, if wigksza zawartost kolagenu wigzata
sie 2 miniejsza czestodcia powiktad 200 1L Nlodciowy pomiar kolagenu w tkankach powtok brzusznych,
ktdry warenluje ich wytrzymainié mechanicang, moke odpowiadad zawartoscl | |akodel kolagenu w
inmvch thankach | mégiby potencjalnie stanewid biomarker ryzyka powikian pooperacyjnych. Warty
podkresli¢ rzetelng kontrolg zmiennych klinieznych, co rzadko spotykane jest w badaniach
bigmarkerdw tkankowych w chirurgii, a dodatkowo wemacnia wiarygodnod? uzyskanych wynikow.
Opis pobrania | obrobki materiatu jest na wysokim poziomie | zapewnia powtarzalnodd wynikow, a
tabce minimalizuje ryzyko bleddw przedanalitycznych. Cenne byloby rozwinigeie analizy np. o
walidacje wewnetrzng medelu predykcyinego cey podgrupows analizg rodzajéw powikian, aby jeszcze
lepiei pokazaé znaczenie kliniczne biomarkera.

Druga i trzecia publikacja powstaly na podstawie randomizowanego kantrolowanego badania
klinicznego [RCT), co stancwi obecnie oty standard metodelogiczny w medycynie klinicene],
poniewaz minimalizuja ryzyko blgddw systematycznych i pozwalajg na uzyskanie wynikow o
najwyiszym poziomie wiarygodnadel, Fake, ze autor praeprowadzit tego rodzaju badania w tak
wymagajacym nhszarze jakim jest transplantologia, swiadczy zarowno o wysokim poziomie warsztatu
badawezego jak | znacznych umiejetnodeiach organizacyjnych, Randomizacja byta przeprowadzona
prawidtowa, a grupy byly nierdwne liczebnie, co sam autor omawia jako potencialne ograniczenie.
Badanie poréwnuje wynlki preeseczepow po SC5 (Static Cold Storage] | HOPE. a wnloski 2 pracy
poeosialy spojne 7 aktalnynt stanem wiedzy - poprawa wynikiw leczenia prey zastosowaniu HOPE
jest dustrzegaina jedynie w preypadiu zastosawania graftow podwyiszonego ryzyka, zardwno w
ohserwacjl krotke- jak i dugoterminowej. Aulor podkresiil rownied, ze w obserwarji dlugoterminuwej
rauwaialna jest korzyid w grupie wysokiego ryzyka jedli chodzi o liczbe powiklan drag kateiowych i
srzedycia praftu/pacienta. Wyniki badania wskazujg na to, ze korzyéci z HOPE 5q selektywne - w
przypadku rastosewania do preeszczepu narzydiw wysokiego ryzyka, ale jednoczesdnie liczba
pacjsntdw mogta by byt mala, 2eby z edpowiednia pewnoscig wykryt roenicg w gldwnych punktach
oncowyeh. Autor poditresla keniecznndé oceny ¥naczenia te] interwencii w populacii ogdlnej biorcéw
veghrialny



Dysertacja ma znaczacy whiad w rozwdj wiedzy z zakresu chirurgil onkologi cznej i
transplantacyine], wnosi iednoczeénie elementy nowaturskie zardwno w obszarze diagnosty ki [ocena
kolagenu powigziowegn), jak | terapii (zastosowanie HOPE w grupach wysokiego ryuyka). Badania te
majq potencjalne przetozenie na praktyke kliniczng, moga preyceynid sie do poprawy bezpie coefistiva
pacientéw, ograniczenia liczby powikiah oraz nptymalizacii wykorystania dostgpmyeh zaso o
transplantacyjnych. Ponadto wyniki otwierajg nowe kierunks dalseych hadadh, varowno w za kresie
walidacji biomarkerow ryzyka chirurgicznegn, jak | doskonalenia technolegil perfuzyinych w nchronie
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Praca spetnia wymogi ustawowe, autor wykazat sig samodzielnodeig badaweza, a wyniki s3
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