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L4
»Analiza profilu hormondéw tarczycy u noworodkéw z zespotem hipoplazji lewej komory serca
poddanych operacji metodg Norwooda.”

Recenzja zlecona pismem Rady Naukowej

Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi

Aktualnie nowoczesne metody leczenia operacyjnego i pooperacyjnego dzieci z wrodzonymi wadami
serca zapewniajg wiekszosci chorych doskonate rokowanie: krétki czas pooperacyjnej wentylacji sztucznej,
hospitalizaciji, niskg $Smiertelnos¢ i chorobowos¢. Jednoczesnie wyzwaniem ciggle pozostaje grupa dzieci z
najciezszymi wadami serca zwtaszcza o typie serca jednckomorowego. Tutaj korekcja chirurgiczna ma
charakter jedynie paliatywny a stopien trudnosci postepowania chirurgicznego wymaga dtuiszego czasu
krazenia pozaustrojowego, zaklemowania aorty czy zastosowania gtebokiej hipotermii z czasowym
zatrzymaniem krazenia. W tych przypadkach réwniez znacznie bardziej nasilona jest uogélniona reakcja
zapalna decydujaca o pooperacyjnej wydolnosci narzgdow, powiktaniach i Smiertelnosci. Na skutek aktywacji
neutrofili, nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu, uwolnienia cytokin TNFa, IL-8, IL-6 dochodzi do
rozwoju zespotu niskiego rzutu serca, zwiekszonej przepuszczalnosci srodbtonkéw i zatrzymania ptynow.
Reakcji zapalnej towarzyszy dysregulacja hormonalna dotyczgca przede wszystkim hormondw tarczycy i kory
nadnerczy. Szczegdlne zainteresowanie budzi towarzyszacy operacjom w krazeniu pozaustrajowym zespot
niskiej tréjjodotyroniny: zespdl zaburzen pozatarczycowych charakteryzujgcy sie obnizeniem stezen jednego
lub obu hormondw tarczycy przy niskim lub prawidtowym stezeniu hormonu tyreotropowego. Hormony
tarczycy majg bowiem szczegdlne znaczenie dla regulacji funkcji uktadu krazenia i poprawy rzutu serca:
dziatajg inotropowo i chronotropowo dodatnio wskutek oddziatywania na receptory Bl-adrenergiczne,
zwiekszajg obcigzenie wstepne, zmniejszajg obcigzenie nastepcze. Niedobdr hormondw tarczycy moze by¢
jedna z przyczyn pooperacyjnego zespotu niskiego rzutu serca, dlatego okotooperacyjne zmiany w ich
stezeniu budzg zainteresowanie badaczy i klinicystow. W szczegdéinosci nie ma konsensusu czy zaburzenia te
majg charakter adaptacyjny, przejsciowy czy tez sg patologig wymagajaca suplementacji. W tym zakresie
praca lek. Piotra Kazimierczaka wpisuje sie w aktualne trendy badawcze.



Do oceny przedstawiono mi prace w twardej oprawie, o wydruku jednostronnym, komputerowym.
Rozprawa zawarta jest w 92 stronach, podzielona na 8 rozdziatéw: Wprowadzenie, Cele pracy, Materiat i
Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie, Wnioski i PiSmiennictwo. Dodatkowo autor dofgczyt dwa
Zatgczniki zawierajgce Formularz wiadomej zgody i Informacje dla rodzicéw, Wykaz rycin i tabel oraz 2
Streszczenia: w jezyku polskim i angielskim. Ukfad pracy jest wiasciwy dla prac naukowych.

We Wprowadzeniu doktorant w sposéb przejrzysty i wyczerpujacy opisat role hormondw tarczycy w
organizmie, zwfaszcza w regulacji funkcji uktadu krazenia oraz istote zespotu niskiej tréjjodotyroniny. W
kolejnych podrozdziatach oméwit anatomie zespotu hipoplazji lewego serca, sposoby postepowania z
noworodkiem z wadg oraz metode leczenia chirurgicznego. W tym rozdziale na szczegdlng uwage zastugujg
wykonane przez Autora ryciny przyblizajace istote korekcji wady metoda Norwooda.

W rozdziale 2 doktorant okreélit 3 Cele badania.

W rozdziale Materiatl i Metody szczegdtowo opisat grupe badana, kryteria wykluczenia, wybrane parametry
hormonalne i biochemiczne oraz protokoét ich pozyskiwania, a takze oraz wybrane parametry kliniczne.
Opisat réwniez zastosowane metody analizy statystycznej.

Badanie bylo realizowane w ramach projekiu badawczego stuzgcego rozwojowi miodych naukowcéw a
projekt uzyskat pozytywna oceng Komisji Bioetycznej przy ICZMP, pozyskiwanie materiatu odbywato sie za
pisemng zgoda rodzicéw.

Do badania wigczono 25 noworodkdw z zespotem hipoplazji lewego serca. Na uwage zastuguje zebranie
przez doktoranta ekskluzywnej, homogennej grupy pacjentéw, ktéra do tej pory nie byta w tym zakresie
zbadana. Dane demograficzne zostaty przedstawione w tabeli.

Doktorant wybrat do oznaczania peten profil hormonow tarczycy oraz 2 parametry biochemiczne:
przedsionkowy peptyd natriuretyczny - jako biochemiczny marker wydolnosci kragzenia oraz IL-6 — marker
zapalenia jednoczesnie odpowiedzialny za zaburzenia cbwodowej konwersji Tz do Ta. Z uwagi na
ograniczenia metody laboratoryjnej oznaczenia NT-proBNP nie zostaly wykorzystane do ostatecznej analizy.

Na pozytywng ocene zastuguje protokét pozyskiwania materiatu do badan. Dzieki wyznaczeniu az 12
punktéw czasowych doktorant uzyskat bardzo szczegdtowy i unikalny profil zmian stezen oznaczanych
parametrow.

Nieco stabiej wypadt dobdr parametrow klinicznych: doktorant zanalizowat jedynie zamkniecie mostka jako
wyznacznik poprawy stanu klinicznego oraz $miertelnos¢. Cennym uzupetnieniem analizy bytoby
uwzglednienie chociazby wielkosci stosowanego wsparcia inotropowego.

Uzyskane Wyniki zostafy poddane analizie statystycznej, narzedzia analizy wybrano prawidfowo. Wyniki
przedstawiono w postaci starannie przygotowanych wykresow. Za wartosciowy i pionierski wynik badania
recenzent uwaza szczegdlnie wskazanie poziomu tréjjodotyroniny, przy kiorym mozliwe byto zamkniecie
mostka — a wiec nastepowata stabilizacja hemodynamiczna pacjenta.

W Dyskusji autor krytycznie i ciekawie analizuje uzyskane wyniki na tle dotychczasowego pidmiennictwa.
Godnym podkreslenia jest fatwos¢ prowadzenia dyskusji i omdwienia dotychczasowych wynikow badan.
Doktorant krytycznie odnosi sie do postawionej tezy o przedoperacyjnych zaburzeniach hormonalnych.
Wskazuje na ograniczenia badania zwigzane ze stosunkowo nieliczna grupg chorych. W Dyskusji Doktorant
wiele miejsca poswieca zasadnosci suplementacji hormondw tarczycy w okresie okotooperacyjnym.
Powotuje sie w tym zakresie takze na wyniki swojego wczedniejszego badania eksperymentalnego. W opinii
recenzenta jednak zawarte w Dyskusji jednoznaczne zalecenia dotyczgce stosowania hormonow tarczycy nie



sg uprawnione, gdyz nie wynikajg z przeprowadzonego badania, dane literaturowe nie sg jednoznaczne i nie
ma w tym zakresie zadnych zalecen.

Podobna uwaga dotyczy Wnioskéw z badania. Doktorant zrealizowat postawione cele badania, dokonat
dodatkowej, ciekawej obserwacji korelacji miedzy poziomem tréjjodotyroniny a stabilizacjg
hemodynamiczng okreslang jako moment zamkniecia mostka. Wskazat potencjalny przedziat czasowy, w
ktdrym suplementacja hormonami tarczycy moglaby by¢ zasadna jednak nie udowadnia sensu ani korzysci
takiego postepowania, wobec czego w opinii recenzenta wniosek nr 3 jest zbyt kategorycznie
wyprowadzony. Moze jednak stanowi¢ hipoteze badawcza do kolejnych badan Doktoranta.

W rozdziale Pismiennictwo Doktorant powotat sie na 114 pozycji utozonych w kolejnosci cytowania. Lista nie
zawiera 2 publikacji z roku 2022- prawdopodobnie ukazaty sie po zamknieciu manuskryptu- niemniej warto
zauwazy¢, ze podjety przez Doktoranta temat jest bardzo aktualny.

Uwagi edycyjne

Na pozytywna ocene zastuguje staranna edycja pracy. Na 92 stronach manuskryptu recenzent napotkat
jedynie jeden bfad , literowke”. Wykresy i tabele przygotowane s3 starannie i czytelnie. Niewielkie
utrudnienie w odczytywaniu wykresow sprawia oznaczenie istotnosci statystycznej — opisane w tekscie, ale
nie w legendzie obok wykresu. Pewnym uchybieniem jest formufowanie mysli przez doktoranta w pierwszej
osobie liczby pojedynczej. Formuta rozprawy doktorskiej nakazuje uzywanie raczej formy bezosobowej czasu
przesztego.

Podsumowanie

Przedstawiona przez lekarza medycyny Piotra Kazimierczaka stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i jako taka spetnia warunki okreslone w art. 13

Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péZn. zm.), co upowaznia mnie do przedtozenia
Radzie Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi wniosku o

dopuszczenie lek. Piotra Kazimierczaka do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.



