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Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych pod tytutem ,,Ocena krazenia u dorostego chorego z
czynnosciowo pojedyncza komora po operacji Fontana z wykorzystaniem badania echokardiograficznego i
rezonansu magnetycznego. Enteropatia z utrata biatka a nowe biomarkery stanu zapalnego™ lekarza
medycyny Justyny Rybickiej jest wynikiem jej szezegélnych profesjonalnych zainteresowan problemami
pacjentow dorostych z wadami wrodzonymi serca, w tym wykorzystania wspélczesnych metod
diagnostycznych, przede wszystkim echokardiograficznych.

Praca zawarta jest na 106 stronach, ma klasyczny uktad pracy doktorskiej. Obejmuje czternascie
rozdzialow — wprowadzenie, hipotezy badawcze, cele pracy, material i metody, analiza statystyczna,
wyniki, oméwienie wynikoéw i dyskusja, podsumowanie, ograniczenia pracy, wnioski, streszczenie, spis
tabel (12 tabel), spis rycin (16 rycin), pismiennictwo (103 pozycje merytorycznie dobranego wspdtczesnego
pismiennictwa) — poprzedzonych wykazem zastosowanych w Pracy skrotow.

Operacja Fontana, stanowigca polaczenie réznymi technikami chirurgicznymi gléwnych zyt
systemowych z teticami ptucnymi z pominigciem komory podptucnej jest od ponad 40 lat powszechnie
zaakceptowanym paliatywnym leczeniem dzieci z bardzo zréznicowana morfologicznie grupg ziozonych
wad wrodzonych serca typu czynnosciowo pojedynczej komory. Stworzone w wyniku operacji krazenie,
oparte na funkcji jednej komory, odbiega istotnie od krazenia dwukomorowego pod wzgledem
anatomicznym, hemodynamicznym i czynnosciowym.

Patofizjologia tzw. krazenia fontanowskiego w istotnej mierze thumaczy istniejace u kazdego pacjenta
potencjalne ryzyko wystgpienia w réznym okresie po operacji kaskady wielu rozmaicie nasilonych i czesto
powiazanych ze soba powiklan. Przewlekle podwyzszone systemowe ciSnienie zylne, zmniejszone
obciazenie wstgpne czymo§0i0w0 pojedyncze] komory i wtérnie do tego obnizenie rzutu systemowego,
Zmiany anatomiczne i czynnosciowe wtérne do wykonanych w réznych okresach technik operacyjnych oraz
do pierwotnej wady serca stanowia najwazniejsze tlo dla zmian obserwowanych w odleglym okresie po
leczentu. Zaburzemia funkcji watroby z jej narastajacym wioknieniem i podwyzszonym ryzykiem zmian
nowotworowych, zaburzeniami w zakresie syntezy czynnikdow krzepnigcia nasilajace zaburzenia zatorowo-
zakrzepowe, dysfunkcja, przede wszystkim rozkurczowa komory jednoznacznie ograniczajaca przeplyw
plucny i wtérnie rzut systemowy, brak pulsacyjnego przeplywu plucnego doprowadzajacy do zmiany
fizjologicznej stymulacji czynnosciowej $rodblonka, skomplikowana i nie do kofica poznana w sensie
patofizjologicznym jelitowa utrata biatka oraz szereg innych stanowig o tym, ze powszechnie uznaje si¢
pacjentow leczonych metodg Fontana (uwzgledniajac wszelkie modyfikacje chirurgiczne) za najbardziej
wymagajaca z profesjonalnego punktu widzenia, jednoczesnie w spos()bﬂ naturalny narastajaca liczbowo
grupe. Prowadzenie prac badawczych przyczynia si¢ do poglebiania wiedzy dotyczacej tych pacjentéw, a co
za tym idzie mozliwosel przewidywania zdarzen i planowania leczenia. Z tych powodéw wybdr tematu



pracy doktorskie] przez lekarza medycyny Justyng Rybicka zastuguje na szeczegélne uznanie, jest tematem
waznym 1 aktualnym, chociaz bardzo trudnym.

We wprowadzeniu Doktorantka w skondensowany, zrozumialy sposéb przedstawita niezbedny dla
czytelnika zakres informacji dotyczacy: wad z grupy czynnosciowo pojedynczej komory kwalifikowanych
do leczenia metodg Fontana, anatomii i patofizjologii krazenia fontanowskiego, a przede wszystkim
aspektow stanowiacym gltowng tematyke pracy czyli enteropatii z jelitowa utrata biatka oraz badaniom
echokardiograficznym i metodg rezonansu magnetycznego w diagnostyce zaburzefn czynnosciowych po
operacji Fontana. Najprawdopodobniej planowo, ze wzgledu na brak takich pacjentéw w badanej grupie, nie
wspomniata o wadach z grupy czynnodciowo pojedynczej komory z pierwotnie duzym/zwickszonym
przeptywem phucnym, ktére wymagaja innego leczenia etapowego przed ostateczng operacja typu Fontana,
a w ktérych moga dodatkowo wystepowa¢ zmiany w naczyniach plucnych wtéme do pierwotnie
zwigkszonego przeplywu plucnego, co w sposob oczywisty wptywa na wyniki odlegle.

Dia przeprowadzenta oceny czynnosciowej krazenia fontanowskiego Autorka wyznaczyla nastepujace cele
szczegblowe

1. Ocena funkeji skurczowej pojedynczej komory u pacjentéw po operacji Fontana za pomoca badania
echokardiograficznego z wykorzystaniem technik tkankowych i rezonansu magnetycznego serca.

2. Ocena funkeji rozkurczowej pojedynczej komory u pacjentéw po operacji Fontana za pomoca
badania echokardiograficznego z wykorzystaniem technik tkankowych.

3. Ocena wydolnosci fizycznej pacjentéw po operacji Fontana za pomoca testu ergospirometrycznego.

4. Ocena objgtosei przeptywdw krwi przez aorte i tgtnice plucne w rezonansie magnetycznym.

5. Poréwnanie wartosci stgzen ,nowych” biomarkeréw stanu zapalnego u pacjentdw po operacji
Fontana z enteropatig i bez enteropatii z utratg biatka do przewodu pokarmowego.

Dla osiagni¢cia postawionych celow Doktorantka poddata analizie badania wykonane u 40 dorostych
chorych (16 kobiet, 24 mezczyzn; Sredni wiek 26.3 + 5.9 lat) z czynnosciowo pojedyncza komora, w §rednio
17.6+/-4.8 lat po operacji Fontana, hospitalizowanych w Klinice Wad Wrodzonych Serca Instytutu
Kardiologii Warszawie w latach 2012-2013. Kryteria wlaczenia stanowily: czynnos$ciowo pojedyncza
komora, stan po operacji Fontana i pisemna swiadoma zgoda na udzial w badaniu. Wylaczeni z badania byli:
pacjenci w okresie krétszym niz 6 miesiecy od ostatniej operacji oraz obciazeni dodatkowymi problemami
medycznymi, ktérych wspélistnienie mogloby zaburzaé interpretacje wynikéw zaplanowanych badad. W
badanej grupie dominowali pacjenci zczynnosciowo pojedyncza komorg typu komory lewej (75%),
natomiast najczgstszym typem operacji Fontana byla tzw. tunel boczny (50%). 90% przebadanych
pacjentdw pozostawato w I 1 II klasie wydolnosci NYHA. Enteropatie z jelitowg utrata bialka stwierdzono u
18% (n=7) wigczonych do badania.

U wszystkich poza badaniem przedmiotowym, wykonano badanie echokardiograficzne, w tym tkankows
echokardiografi¢ doplerowska, rezonansu magnetycznego, ergospirometryczne oraz badania laboratoryjne.
Dla potrzeb opracowania z wykonanych badan Doktorantka wlasciwie wybrata parametry, ktére daja
mozliwos¢ ustosunkowania si¢ do postawionych w Pracy hipotez badawczych. Przyjeta przez Doktorantke
metodyka badan zostala wystarczajaco dokladnie przedstawiona, a poprzez zastosowanic szeregu analiz
statystycznych umozliwita na formutowanie ocen i znalezienie zaleznosci.

Otrzymane wyniki lek med. Justyna Rybicka przedstawita w formie przejrzystych wykresdéw i tabel
skomentowanych w tekscie pracy. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka w dojrzaly sposdb zinterpretowata
wyniki swoich badan, postugujac si¢ bardzo sprawnie argumentami z biezacej literatury tematu, co zawarla
w liczacym 20 stron omowieniu wynikow i dyskusji. Ostatecznie przedstawila nastepujace wnioski, ktore
odpowiadaja wyznaczonym celom szczegdltowym




Whnioski:

1. Wykazano, ze wybrane parametry echokardiografii tkankowej, ktére charakteryzuja funkcje
skurczowa i rozkurczowa pojedynczej komory pozwalaja na réznicowanie pacjentdw w
zaleznosci od typu komory oraz wykonanego zespolenia.

2. Echokardiografia tkankowa odzwierciedla stopief upo$ledzenia wydolnosei fizycznej chorych po
operacji Fontana a jej parametry koreluja z parametrami uzyskanymi w czasie testu
ergospirometrycznego.

3. W ocenie wydolnosci fizycznej chorych po operacji Fontana, istotne znaczenie ma badanie
metoda rezonansu magnetycznego oceniajacego przeplyw krwi przez aorte i tetnice ptucne oraz
wykazano, Ze objgtos¢ przeplywu krwi przez aorte jest niezaleznie zwiazana z maksymalnym
pulsem tlenowym.

4. Podwyzszone wartosci biomarkeréw stanu zapalnego: hsIL-10 i hsTNF-¢ maja zwiazek z
wystgpowaniem enteropatii z utratg biatka, a hsTNF-¢ jako jedyny z badanych parametréw
zapalnych okazal si¢ niezaleznym predyktorem enteropatii.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest jedng z niclicznych w Polsce podejmujacych temat
problemow wad wrodzonych serca u dorostych pacjentéw, a wreez unikalng poswiecong tematyce
probleméw pacjentéw po operacji Fontana, uznanych na catym $wiecie za najtrudniejszych.

Wykazanie mozliwosci oceny krazenia fontanowskiego przy zastosowaniu wspélczesnych metod
diagnostycznych, a przede wszystkim echokardiografii tkankowej majg istotne znaczenie poznawcze i
praktyczne, chociaz oczywiscie wymagaja dalszych prac i uszezegétowien. Wykazanie istotnosci hsTNF-o
jako parametru stanowiacego predyktor PLE jest bardzo waznym wnioskiem z opracowania, wskazujacym
na zasadnos$¢ wlaczenia tego oznaczenia do standardu diagnostycznego pacjentéw po operacji Fontana.

Warto pamigtaé, ze pacjenci stanowiacy przedmiot opracowania byli $rednio ponad 17 lat po operacji typu
Fontana. 90% z nich byto w grupie I i II wydolnodci NYHA. Zgodnie z danymi z literatury w okresie ponad
10 lat po takim leczeniu tylko okolo 55% pacjentéw tak dobra wydolnos¢. Nalezy wiec uznaé, ze przebadani
pacjenci byli bardzo dobrze zaadaptowani do krazenia fontanowskiego, a wykazane przez Doktorantke
zmiany mialy wielokrotnie charakter przedkliniczny. Wskazuje to na koniecznos¢ kontynuowania badan dla
oceny ewentualnego narastania zaburzen w dalszej obserwacji, co byloby zgodne z patofizjologia krazenia
fontanowskiego, a jednoczesnie mogloby umozliwié¢ wezesne dzialania terapeutyezne.

Uwagi i komentarze recenzenta

1. Obj¢ta analiza grupa 40 pacjentéw po operacji typu Fontana jest bardzo zréznicowana pod
wzgledem morfologii oraz typu operacji co umozliwia wystapienie pewnych uproszczen
interpretacyjnych wynikéw wykonanych badan. I tak na przyklad w omawianiu wynikéw warto jest
wzig¢ pod uwage rodzaj wykonanej operacji, ktéra ze wzgledu na technike i zakres dzialania
chirurgicznego moze wplywa¢ na oceng np. parametréw ruchu pierécienia zastawki przedsionkowo-
komorowej. W odniesieniu do oceny pojemnosci zaréwno koncoworozkurczowej, jak
koncowoskurczowej w czynnosciowo pojedynczej komorze nawet badanie metodq rezonansu
magnetycznego jest obeigzone biedem wynikajacym z nieprawdopodobnie zréznicowanej morfologii
wad w tej grupie, przyjgtego protokotu manualnego zarysowywania kontur6w jamy komory
obejmujgcej zarobwno dominujaca komore, jak komorg hipoplastyczng czy jame odplywowa, braku
standardu w uwzglednianiu lub pomijaniu w obrysie czasami istotnego beleczkowania komory czy
np. czgsciowo zachowane] przegrody micdzykomorowej. Wydaje sie, ze z tych powodow przeptywy
w naczyniach, np. w aorcie oraz tgtnicach plucnych sa bardziej jednoznacznymi parametrami
czynnosci komory.



2. W tabeli nr 1 wskazane byloby uwzglednienie doktadnych rozpoznan wad operowanych metoda
Fontana. Podane nazwy odpowiadaja do$é duzym grupom wad, ktorych kwalifikowanie do operacji
Fontana musi by¢ uzasadnione, a szczegélowe rozpoznanie jest najczesciej tym uzasadnieniem.
Rozpoznanie PS — stenoza phicna, to szezegdlny przyklad podania najprawdopodobniej tylko czesci
rozpoznania. Umieszczenie w tej samej tabeli informacji dotyczacych ewentualnych operacji
poprzedzajacych wykonanie operacji typu Fontana jest istotne dla odtworzenia pelnego obrazu
probleméw terapeutycznych, ale takze dla rozumienia szeroko przez Doktorantkg omawianego
procesu zmian adaptacyjnych komory, w tym powstawania zaburzes jej funkcji.

3. Sugerowalabym w pierwszym wniosku zastapienie sformulowania ,,pozwalaja na réznicowanic
pacjentdw” na ,,wykazuja roznice zalezne od typu komory oraz wykonanego typu operacji Fontana”

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci opracowania.

Doktorantka w pelni udowodnita, ze potrafi prowadzi¢ prace naukowa. Praca jest napisana
przystepnym, profesjonalnym jezykiem, bardzo starannie zaprojektowana i wydana. Zawiera dobrze
dobrane, wysokiej jakoéci ryciny, jednoznacznie ilustrujgce poruszane w tekdcie aspekty oraz czytelne
tabele i wykresy przedstawiajace wyniki i zaleznoéci statystyczne poszczegdinych danych.

Przedstawiona do recenzji Praca Doktorska stanowi istotny wklad do wspolczesnej diagnostyki
echokardiograticznej wad wrodzonych serca u dorostych po operacji Fontana. Jest samodzielnym
dorobkiem lekarza medycyny Justyny Rybickie].

Praca odpowiada wymogom pracy na stopien doktora nauk medycznych. Wnosze, wiec do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Kardiologii o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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