Recenzja pracy doktorskiej lek med. Katarzyny Sobczak- Budlewskiej pt: ,,Ocena anatomii i funkcji

pnia ptucnego u pacjentéw z przetozeniem wielkich pni tetniczych po operaciji korekcji anatomicznej”.

Przedstawiona do recenzji praca pochodzi z Kliniki Kardiologii Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki
Polki” czyli osrodka, ktory posiada najwieksze w Polsce doswiadczenie i chyba jedno z najwiekszych w
Europie w leczeniu pacjentéw z przetozeniem wielkich pni tetniczych (TGA). Doéwiadczenie to wyraza
sig zarowno w liczbie leczonych pacjentéw (ponad 800) jak i we wspaniatych wynikach leczenia tej

wady, prezentowanych na licznych zjazdach i w publikacjach.

Wydawac by si¢ moglo, Ze o leczeniu przefozenia wielkich pni tetniczych napisano juz chyba
wszystko, ale jednak autorka pracy skoncentrowata sie na nowym stosunkowo rzadko analizowanym
jej aspekcie jakim jest ocena pnia tetnicy ptucnej. Juz z tego wzgledu tematyke pracy nalezy uznac za
interesujaca i nowatorskg. Dlatego tez z wielkim zainteresowaniem zapoznatem sie z przediozong do
oceny praca.

Oceniana praca obejmujaca 97 stron wydruku komputerowego napisana jest w poprawnym,
standardowym ukladzie. We wstepie autorka w sposéb przystepny wyjasnia najistotniejsze aspekty
wady, jej diagnostyki, leczenia (wzbogacone ciekawymi, bardzo dobrej jakosci zdjeciami
srodopoeracyjnymi) oraz zasady pooperacyjnego monitorowania tych pacjentéw. Wstep jest cennym
zrédtem wiedzy na temat przefozenia wielkich pni tetniczych, a jego uwazna lektura pozwala

zrozumied dalsze etapy pracy.

SzczegoOtowe cele pracy sg dobrze skonstruowane i korelujg w petni z tematem pracy.

Materiat poddany analizie jest imponujgcy 848 pacjentéw, ktérzy zostali podzieleni na grupy w
zaleznosci od postaci TGA. Podziat taki jest uzasadniony i w petni logiczny uwzgledniajgcy rodzaj wady
wspdfistniejgcej z przetozeniem wielkich pni tetniczych lub odrebnosé leczenia ( grupa 4 — pacjenci
operowani dwuetapowo). Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci z , prostym” TGA czyli bez

wspdtistniejacych wad serca (n=519; 61%).

Zaletg analizowanego materiatu jest jego jednorodno$é pod wzgledem techniki operacji, opieki
okotooperacyjnej i pooperacyjnej. Istotny jest rowniez ten sam schemat i protokét badar kontroinych
w okresie pooperacyjnym. Sredni okres obserwacji catej badanej grupy wynosi 10,6 lat i jest
wystarczajgco dtugi dla obserwacji zachodzgcych trendéw. Schemat kontroli wypracowany przez lata
w ICMP w todzi jest bardzo dobry i jak pisze autorka ulega on modyfikacji na przestrzeni lat w

zaleznosci od dostepnasci nowych technik diagnostycznych i stale zwiekszajgcego sie stanu naszej
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wiedzy na temat tej wady. Wynikiem tych zmian jest miedzy innymi zmniejszajgca sie czestos¢ wizyt

kontrolnych zaréwno ambulatoryjnych jak i hospitalizaciji.

W metodyce badar autorka wymienia Zzrodta pozyskiwanych do dalszej analizy danych. Nie ma wsréd
nich badania metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktére to badanie wczesniej opisywane jest
jako wykonywane okoto 16 rz. celem oceny jak sama pisze autorka ,predkosci przeptywu przez
zastawki (neoaortalng i neoptucng) i miejsca zespolen wielkich naczyn, frakcji niedomykainosci
zastawek naczyn (w skali ilosciowej)...”. Zwlaszcza ten ostatni parametr: ilosciowa ocena frakcji
niedomykalnosci zastawek bytby szczegdlnie istotny, gdyz pozwala na bardziej precyzyjng i

obiektywng ocene stopnia niedomykainosci niz badanie echokardiograficzne.
Wyniki pracy sa dobrze udokumentowane, a metody statystyczne dobrane prawidtowo.

W tabeli przedstawiajgcej zbiorczo dane demograficzne i okotooperacyjne w poszczegdlnych grupach
brak jest procentowej wartosci ilosci zespolenia tetnicy ptucnej tatg. Prosze o uzupetnienie tego

edytorskiego biedu.

W analizowanej grupie 848 pacjentow zwezenie pnia ptucnego rozwineto 45 pacjentéw w stopniu
ciezkim, 43 w stopniu umiarkowanym i az 243 w stopniu tagodnym. UwaZam, Ze juz w pracy warto
zsumowac liczbe pacjentéw u ktérych stwierdzono zwezenie pnia ptucnego i podac ich procentowa
warto$é¢ (n=331; 39,1%) tak jak autorka uczynita to w streszczeniu pracy. Autorka stwierdzita, ze w
okresie obserwacji $rednie wartosci gradientow obserwowanych w pniu ptucnym nie ulegty istotnym
ziarnom ilustrujac to wykresem 4. Nigdzie jednak nie podano liczbowych wartosci gradientow
(wartosc Srednia oraz zakresy). Przygotowujac prace do publikacji warto by przedstawic te wartosci
oraz dokonac analizy czy brak zmiany $redniego gradientu dotyczyt tylko catej grupy, czy taka sama
tendencja stwierdzana byta w podgrupach o poszczegdélinym stopniu cigzkosci zaawansowania
zwezenia (ciezkie, umiarkowane i fagodne zwezenie). W tej czesci prezentacji wynikdw pojawia sig
informacja ze: ,zdecydowana wiekszos¢ istotnych klinicznie zwezert MPA pojawia sie w ciggu
pierwszych 2 lat od operacji korekcji anatomicznej” oraz ze: ,U czesci pacjentow ulegaty one
spontanicznej regresji”. Brak jest jednak informacji kiedy po raz pierwszy pojawiio sie zwezenie, czy
byto obecne juz w pierwszych badaniach echokardiograficznych wykonywanych bezposrednio po
operacji. Przygotowujac prace do publikacji warto uszczegétowic te informacje i podacé ich liczbowe
wartosci i istotnos¢ statystyczng. Wykres nr 5 przedstawiajagcy maksymalny gradient w MPA z cata

pewnoscig jest merytorycznie poprawny ale mato czytelny i trudny do interpretaciji.

W daiszej czesci analizujgcej potencjalne czynniki ryzyka rozwoju zwezenia pnia ptucnego autorka

wykazata wplyw i istotnos¢ statystyczng: wad towarzyszacych (p=0,015), zespolenia z uzyciem faty



(p=0,018), i obecnosci anomalii wieicowych (p=0,001). Rdwniez analiza ryzyka w regresji liniowej

zaréwno jedno jak i wieloczynnikowa potwierdzita istotnos¢ tych parametrow.

Analiza krzywych przezycia wykazata wyzsze, ale nieistotne statystycznie ryzyko zgonu w grupie

pacjentow z istotnym klinicznie zwezeniem MPA.

W analizowanej grupie sposrod 38 pacjentéw wymagajgcych reinterwencji w okresie pooperacyjnym
zdecydowana wiekszos¢ - 21 wymagato interwencji w obrebie zastawki i pnia ptucnego. U tych
pacjentéw wykonano 30 procedur w tym 29 balonoplastyki i 1 implantacji stentu. Jest to bardzo
cenna informacja wskazujgca na mozliwos¢ przezskérnego leczenia tych nieprawidiowosci bez
koniecznosci wykonywania bardziej ryzykownej i obcigzajacej dla pacjenta reoperacji
kardiochirurgicznej. W wieloczynnikowej analizie czynnikiem ryzyka koniecznosci wykonania
reinterwencji z powodu zwezenia MPA okazaly sie wady wspotistniejgce [VSD (p=0,008) i anomalie

tuku aorty (p<0,001)] oraz rekonstrukcja pnia tetnicy ptucnej z uzyciem taty (p<0,001)].

Woczesnej reoperacji w analizowanej grupie wymagato 58 pacjentéw w wiekszosci z powodu
krwawienia i koniecznosci ponownego otwarcia klatki celem uzyskania hemostazy. Zaden z

pacjentéw nie wymagat wczesnej reoperacji z powodu zwezenia tetnicy piucnej.

Pdzne reoperacje wykonano u 39 pacjentéw w tym u 9 z powodu zwezenia tetnicy ptucnej (23 %
reoperacji i tylko nieco ponad 1 % wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu). W wieloczynnikowej
regresji Coxa wykazano, ze czynnikami ryzyka do reoperacji z powodu zwezenia MPA w dalszym
okresie po reoperacji byly: rekonstrukcja pnia MPA z uzyciem faty ( p<0,017), wspotistniejgce
anomalie fuku aorty (p<0,001) oraz czas zaklemowania aorty podczas zabiegu. U pacjentéw po
korekcji TGA wykonano t3cznie 30 reinterwencji i 11 reoperacji. 18 z 30 reinterwencjii 8 z 11

reoperacji wykonano w okresie 5 lat od pierwotnej operacji (odpowiednio 60 % reinterwencji i 72,7%

reoperacji}.

Niedomykalnos¢ zastawki neoptucnej stwierdzono w badaniu echokardiograficznym w stopniu
sladowym u 42 pacjentdw, tagodng u 459, a umiarkowang u 73 pacjentéw. Istotny jest fakt, ze u
zadnego pacjenta nie obserwowano ciezkiej niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej. Tak jak w
przypadku zwezenia tetnicy ptucnej w tym miejscu warto przedstawi¢ zsumowang wartos¢
niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej. Wazng informacja jest, ze w okresie przedoperacyjnym
niedomykalnos¢ obserwowano u 17 { 2% ) pacjentow, a w okresie bezposrednio po operacji u 261.
W okresie odlegtej obserwacji niedomykalnos¢ zastawki neoptucnej stwierdzono u 574 (72,8%). W
pracy wykazano wiec wzrost ilosci pacjentéw, u ktérych stwierdzano niedomykalnos¢ tej zastawki,

ale nie obserwowano nasilenia stopnia niedomykalnosci. Poréwnanie rozkladu niedomykalnosci



zastawki ptucnej w badaniach wykonanych w ciggu pierwszych 5 lat i w pézniejszym okresie

obserwacji nie wykazato statystycznie istotnych rdznic.

Jako czynniki ryzyka rozwoju niedomykalnosci zastawki tetnicy plucnej w analizowanej pracy
wykazano: ustawienie spoidet zastawek non-facing (p=0,032), obecnos¢ zwezenia pnia

ptucnego(p<0,001) oraz koniecznos¢ reinterwencji z powodu zwezenia pnia ptucnego (p=0,045).

Bardzo ciekawa jest analiza relacji pomiedzy stopniem zwezenia zastawki tetnicy ptucnej a jej
niedomykalnoscig, ktéra wykazata statystycznie istotny zwigzek pomiedzy gradientem przez zastawke
tetnicy ptucnej, a obecnoscia niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej. W tym miejscu warto
zauwazyd, ze w tekscie autorka wykazuje zwigzek pomiedzy predkosciag przeptywu w tetnicy ptucnej,
a na ilustrujgcym to wykresie przedstawia maksymalny gradient przeptywu w MPA. Wiadomym jest
ze gradient jest pochodng przeptywu, ale w publikacjach naukowych nalezy zachowa¢ poprawnos¢

nazewnictwa.

W pracy wykazano zwigzek pomiedzy rokiem operacji, a wystepowaniem istotnej klinicznie
niedomykalnosci. Doprecyzowania wymaga, czy chodzi rzeczywiscie o rok wykonania zabiegu (date)
czy tez czas jaki mingt pomiedzy zabiegiem, a okresem ostatniej kontroli, co wynikato by z naturalnej

progresji niedomykalnosci.

W tym miejscu jeszcze raz pragne wspomniec, ze szkoda ze do analizy stopnia niedomykalnosci nie
wykorzystano badania rezonansu magnetycznego nawet jezeli wykonany byt tylko u czesci
pacjentéw. Jest to obecnie uznana, bardziej czuta i zobiektywizowana metoda oceny stopnia
niedomykalnosci zastawek. Jezeli autorka dysponuje takimi danymi to warto je w przysztosci

wykorzysta¢ do dalszych publikacji z tego tematu.

Zwienczeniem pracy jest dyskusja, w ktérej autorka wykazata sie zaréwno znajomoscia tematu jak i

umiejetnoscig prowadzenia dyskusji z przytoczeniem danych z cytowanego pismiennictwa.

Prace koricza trzy wnioski korelujace z celami pracy, ale w mojej ocenie zbyt obszerne. Wskazane
bytoby ich przeredagowanie. We wniosku 2 autorka konkluduje, ze zwezenie tetnicy ptucnej jest
najczestszym wskazaniem do reinterwencji, co jest prawdziwe i dobrze udokumentowane w pracy
natomiast druga cze$¢ tego zdania, ze jest najczestszym wskazaniem do reoperacji nie znajduje juz
potwierdzenia w wynikach pracy. Autorka nie precyzuje we wniosku czy chodzi o reoperacje wczesne
(58 reoperacji najczesciej z powodu krwawienia, Zadna z powodu zwezenia tetnicy ptucnej), czy tez o
reoperacje w pézniejszym okresie obserwacji (u 39 pacjentéw, w tym 9 z powodu zwezenia tetnicy
ptucnej). Tak wiec wniosek ten wymaga doprecyzowania i przeredagowania przed planowang

publikacjg wynikéw tej pracy. W trzecim wniosku autorka skupia sie na informaciji o niskiej istotnosci



niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej i braku tendencji do nasilania sig jej stopnia. Brak jest
informacji o narastajgcej liczbie pacjentow, u ktérych w miare wydtuzania okresu obserwacji
obserwuje sie niedomykalnos¢ zastawki tetnicy ptucnej ( 261 we wczesnym okresie pooperacyjnym

vs 574 na koricu okresu obserwacji).

W pracy autorka cytuje 99 pozycji poprawnie dobranego pismiennictwa. Cennym dodatkiem do pracy
s starannie przygotowane ryciny, wykresy i tabele, ktore w przystepny sposob ilustrujg wyniki pracy

i utatwiajg ich przyswojeniz.

Praca napisana jest w sposob poprawny, zrozumiatym jezykiem i nie dopatrzylem sie w niej istotnych

btedow stylistycznych i jezykowych. Na uwage zastuguje starannie opracowana szata graficzna pracy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek med. Katarzyny Sobczak- Budlewskiej pt: ,Ocena
anatomii i funkcji pnia ptucnego u pacjentdw z przefozeniem wielkich pni tetniczych po operacii
korekcji anatomicznej” speinia warunki okreslone w ustawie o stopniach i tytutach naukowych
stawiane pracom na stopiert doktora nauk medycznych. Praca jest stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego jakim jest anatomia oraz funkcja pnia ptucnego u pacjentéw po operacji
przetozenia wielkich pni tetniczych. Kandydatka wykazata sie w pracy wiedzg teoretyczng w swojej
dyscyplinie naukowej i umiejetnoscig samodzielnego przeprowadzenia pracy naukowej. W zwigzku z
powyzszym wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie

lek med. Katarzyny Sobczak- Budlewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




