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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Piotra Kazmierczaka

pt. »,Analiza profilu hormonéw tarczycy u noworodkéw z zespotem hipoplazji lewej ko-

mory serca poddanych operacji Norwooda”.

Praca zrealizowana w Klinice Kardiochirurgii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi.
Promotor: dr hab. med. Maciej Moll.

Formalna podstawa wykonania recenz;ji.

Podstawa wykonania recenzji jest pismo Przewodniczacego Rady Naukowej Instytutu
,Centrum Zdrowia Matki Polki” Pana Profesora dr hab. n. med. Andrzeja Lewiniskiego z dnia
07.07.2022 (ICZMP.DIN.RN.0012.60.2022). Przedmiotem recenzji jest ocena czy rozprawa dok-
torska pt. ,,Analiza profilu hormondw tarczycy u noworodkow z zespotem hipoplazji lewej komory
serca poddanych operacji Norwooda” spetnia wymagania ustawowe okreslone w ustawie o stop-
niach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca

2003 r. (Dz. U. 2014 poz. 1852).

Warto$¢ naukowa rozprawy.

Przedstawiona praca ,,Analiza profilu hormonéw tarczycy u noworodkéw z zespotem hi-
poplazji lewej komory serca poddanych operacji Norwooda” wpisuje si¢ w ciekawy, trwajacy od
kilka dekad nurt badan dotyczacych zaburzen hormonéw tarczycowych u dzieci w okresie okoto-
operacyjnym, zwiazanym z korekcja wady wrodzonej serca w krazeniu pozaustrojowym. Istnieje
wiele doniesien naukowych dotyczacych zagadnienia, w ktérych zglebiana jest rola tych hormondéw

w przebiegu ostrej odpowiedzi stresowej, w warunkach klinicznych.

W szczegblnosci praca dotyczy zespolu niskiej tréjjodotyroniny ang. euthyroic sick syndrome
(ESS), do ktérego dochodzi u pacjentéw w stanie eutyreozy, z powodéw nie zwigzanych z chorobg
tarczycy. Zespot ten opisano w klinice w wielu stanach krytycznych takich jak: zakazenie uogol-
nione, wstrzas septyczny, niewydolnos¢ nerek, cigzkie urazy, niedozywienie oraz operacje z uzy-
ciem krazenia pozaustrojowego. Uwaza si¢, ze ESS stanowi element ewolucyjnie wyksztatconej
odpowiedzi stresowej uruchamiany w celu zahamowania anabolizmu i zmniejszenia potrzeb meta-
bolicznych. Podporzadkowane jest to konieczno$ci przekierowania substratow i energii dla naji-

stotniejszych proceséw zyciowych. Ustréj indukuje pewien stopien niedoczynnosci tarczycy
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poprzez hamowanie odjodowania T4 do T3 przez enzym 5’-monodejodynaze. Wobec powyzszego,
wedlug wielu badaczy i ekspertéw zespol ten jako adaptacyjny mechanizm obronny nie powinien
by¢ leczony. W literaturze naukowej istnieje wiele sprzecznych doniesien, wedtug ktérych leczenie
ESS (4. suplementacja T3) powoduje zarowno oczekiwane, pozytywne efekty, jak i nie przynosi

klinicznych zmian korzystnych dla pacjenta.

Badania wskazuja, ze ESS moze dotyczy¢ nawet 100% populacji dzieci poddawanych ope-
racjom korekeji wad wrodzonych w krazeniu pozaustrojowym, co w kontekscie odpowiedzi stre-
sowej wydaje si¢ zrozumiale. Na przestrzeni lat ESS w okresie pooperacyjnym zostal skorelowany
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powiklan pooperacyjnych, przedtuzonym czasem pobytu
w oddziale intensywnej terapii, przedtuzonym czasem intubacji, zaburzeniami wodno — elektroli-
towymi i niewydolnoscig krazenia. Badania te jednak najczgsciej obejmuja male grupy pacjentow,
dotycza niejednorodnych populacji lub biora pod uwage nieprecyzyjne i niespojne kryteria ESS. W
cytowanym przez Autora badaniu TRICC, najwigckszym randomizowanym badaniu klinicznym do-
tyczacym opisywanego problemu u dzieci, wykazano, ze suplementacja T5 w okresie okoloopera-
cyjnym u dzieci ponizej 5 miesiaca zycia wiaze si¢ z istotnym skréceniem czasu wspomagania od-
dechu, stosowaniem mniejszych dawek katecholamin oraz lepsza funkcja serca. Nawet jednak w
tym badaniu populacja poddana analizie jest wyjatkowo niejednorodna pod wzgledem wieku 1 dia-

gnozy klinicznej (réznorodnosé wad wrodzonych).

Wobec istniejacych kontrowersji podjecie badan dotyczacych ESS w grupie dzieci z zespo-
tem niedorozwoju lewego serca jest uzasadnione i unikalne. Duza zaleta badania jest fakt, ze doty-

czy ono jednorodnej populacji noworodkéw, z jedng z najciezszych wad wrodzonych serca.

Ocena formalna i merytoryczna pracy.

Praca posiada forme monografii i sklada si¢ z konwencjonalnych czesci obejmujacych
wprowadzenie, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusje oraz podsumowanie i wnioski. Roz-
prawa zawiera 92 strony tekstu wraz z zalacznikami (wz6r informacji dla rodzica / opiekuna praw-
nego, wzor $wiadomej zgody na udzial w badaniu), 12 rycin, 3 tabele, wykaz skrétow, wykaz rycin
1 tabel oraz liste piSmiennictwa. Bibliografia obejmuje 114 pozycji, 21 z nich zostalo opublikowa-
nych w ostatnim dziesi¢cioleciu, 32 publikacje ukazaly si¢ w przedziale od dziesigciu do dwudziestu
lat temu, natomiast 61 pozycji piSmiennictwa znanych jest od ponad dwoch dekad. Cytowane prace
ukazaly siec w renomowanych czasopismach naukowych, gtéwnie zagranicznych 1 zostaly prawi-

dlowo zacytowane w tekscie. Do rozprawy dolaczono streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim.

We wprowadzeniu Autor przedstawia w systematyczny i przejrzysty sposob fizjologiczng

role hormonow tarczycowych oraz ich funkcje w ukltadzie sercowo — naczyniowym, a nastepnie
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zaznajamia czytelnika z podtozem patofizjologicznym 1 konsekwencjami zaburzen hormonalnych
dotyczacych hormonéw tarczycy. Szczegélowo Autor opisuje zespdl niskiej tréjjodotyroniny (ang.
euthyroid sick syndrome), wystepujacy w okresie pooperacyjnym, po korekeji wad wrodzonych serca
przy uzyciu krazenia pozaustrojowego u dzieci. W dalszej cz¢sci szerokiego wprowadzenia znajduje
si¢ opis anatomii, patofizjologii oraz aktualnych algorytméw postgpowania w kompleksowym le-
czeniu zespolu niedorozwoju lewego serca, z uwzglednieniem wspolczesnych trendéw diagnostyki
1interwencji prenatalnych. Autor opisuje technike operacji Norwooda w modyfikacji stosowanej w
Klinice Kardiochirurgii ICZMP w Y.odzi. Skrupulatnie cytuje prace i badania kliniczne, uwzgledniajac
polska nauke i jej wklad w rozwoj tej waskiej, aczkolwiek trudnej i wymagajacej dziedziny w ciagu
kilu ostatnich dekad. Nalezy podkreslié, ze lek. med. Piotr Kazmierczak z duza swoboda porusza
si¢ w zakresie wiedzy kardiochirurgicznej, wykazujac zrozumienie specyfiki i ztozonosci badanej

problematyki.

Cho¢ praca zaopatrzona jest w obszerny wstep, gruntownie uzasadniajacy podjecie badan,
Autor nie uwypukla i nie precyzuje dokladnie zatozeq, stanowiacych punkt wyjscia dla postawio-
nych w badaniu celéw. Co prawda, wspomina, iz zaklada wystgpowanie ESS u noworodkow z
HLHS juz w okresie przedoperacyjnym, jednak dalsze precyzowanie zalozen pozostawia w sferze

domysléw czytelnika.

W badaniu Autor stawia dwa cele o charakterze poznawczym (wyznaczenie profilu zmian
stezenia hormonodw tarczycowych i oceng korelacji pomiedzy stezeniem hormondw tarczycy, a sta-
nem klinicznym pacjentéw w okresie okolooperacyjnym) oraz jeden cel o znaczeniu praktyczno—
aplikacyjnym (wyznaczenie optymalnego czasu zastosowania suplementacji tréjjodotyroniny).
Ostatni cel wyraza przekonanie Doktoranta, ze ESS wystepuje u noworodkéw z HLHS po operacji
Norwooda. Co wigcej, Doktorant stawia sobie za cel wyznaczenie optymalnego momentu suple-
mentacji hormonami tarczycy, cho¢ w analizowanym materiale klinicznym nie przeprowadza takiej
suplementacji 1 nie analizuje jej skutkow. Jak mniemam, teza ta oparta jest na dotychczas opubliko-
wanej literaturze. W §wietle jednak stwierdzenia Doktoranta zawartego w dyskusji: ,,Moja praca jest

Jednq 3 niewieln, ktora podejmuje temat ESS u pacjentiw 3 konkretng wadq serca. Dodatkowo wybratem wad,
gespot hipoplazyi lewego serca, ktora wymaga jednej 3 najciezsych operacyi kardiochirurgicznych, operacie Norwo-
oda, 1w pierwszych dobach $ycia”, niewiele prac analizuje te kwestig. W istocie, w tak wyselekcjonowanej
grupie noworodkow trudno jest znalez¢ prace, w ktérych stosowano suplementacje T3 w okresie
okolooperacyjnym. Ponadto, pomimo zalozenia zawartego w pierwszym celu pracy, Doktorant nie
stwierdza ESS w okresie przedoperacyjnym u noworodkéw z HLHS. Nie odnosi si¢ jednak w

szczegblny sposob do tego aspektu badania w dalszych czesciach rozprawy i nie formuluje
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adekwatnego wniosku plynacego z uzyskanego wyniku. Tymczasem, wyciaga wniosek dotyczacy

suplementacji T3 w okresie pooperacyjnym, pomimo tego, ze nie przeprowadzil takiego badania.

W celu realizacji projektu badawczego lek. med. Piotr Kazmierczak objat analiza 25 nowo-
rodkéw z zespolem niedorozwoju lewego serca, ktore poddane zostaly wariantowi operacji Not-
wooda ze wzmocnionym zespoleniem prawa komora tetnice plucne (ang. RUV-PA conduii) typu
glowa kobry (ang. cbra head), w Klinice Kardiochirurgii ICZMP w Y.odzi. Badanie sponsorowane
byto ze srodkéw wspierania mtodych naukowcéw (2011 /I11/20-MN) i uzyskato pozytywna opinig
Komisji Bioetycznej przy ICZMP w Lodzi (Nr 55/2011).

W rozdziale ,,Materialy i Metodyka” Doktorant opisuje metodyke badan obejmujaca wy-
brane parametry biochemiczne (NT-proBNP, T4, fT3, TSH, T4, T3, 11-6) oznaczane w okreslo-
nych odst¢pach czasowych. Protokét obejmuje jedenascie powtarzanych pomiaréw wykonanych u
kazdego pacjenta w statych odstgpach czasowych oraz dwunasty pomiar powtorzony przed wypi-
sem dziecka ze szpitala, przy czym w przypadku NT-proBNP wykonano tylko trzy powtarzane
pomiary: w okresie przedoperacyjnym (probka referencyjna), 24 godziny po operacji i w dniu wy-

pisu.

Analizujac parametry wybrane do badania, nasuwa si¢ pytanie o poziom biatka wigzacego ty-
roksyne (ang. thyroxine binding globulin, TBG), gléwnego transportera T3 1 T4 w surowicy, wspomnia-
nego we wstepie dysertacji. Pomijajac wrodzone defekty enzymatyczne, na stezenie TBG moga miec¢
istotny wplyw takie czynniki jak hemodilucja, okolooperacyjna wymiana pltynéw ustrojowych, czy
stosowanie sterydow w trakcie krazenia pozaustrojowego. Jak wiadomo, poziom TBG ma wplyw
na wynik oznaczenia stezenia zaréwno frakcji catkowitej jak i frakcji wolnych hormonéw tarczyco-

wych, szczegdlnie w zaburzeniach nie zwiazanych z tarczyca.

W rozdziale dotyczacym metodyki brakuje informacji dotyczacych strategii prowadzenia kra-
zenia pozaustrojowego z zatrzymaniem krazenia w glebokiej hipotermii (alfa-stat vs. pH-stat), stop-
nia hemodilucji oraz metod ograniczajacych odpowiedZ stresowsq 1 zapalna (SIRS) stosowanych w
trakcie krazenia pozaustrojowego (hemofiltracja, sterydoterapia, inne strategie przeciwzapalne oraz

hamujace centralng o§ odpowiedzi stresowe;).

W osobnym podrozdziale znalez¢ mozna opis zastosowanych metod statystycznych. Me-
tody zostaly dobrane odpowiednio do celu 1 zakresu badan. Decydujac si¢ na analize wariancji,
autor nie precyzuje czy chodzi o jednoczynnikowa analize wariancji powtarzanych pomiaréw (a
wigc dla grup powigzanych), jak rowniez nie podaje, czy zalozenia konieczne do takiej analizy zo-

staly spelnione.
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W pracy Doktorant skapo przedstawia uzyskane wyniki. W tekscie opisuje srednie wartosci
uzyskanych pomiaréw w kilku punktach czasowych, w odniesieniu do kilku wybranych zmiennych,
w ktorych stwierdzil istotne odchylenia wewnatrzgrupowe. Autor przedstawia graficzny obraz da-
nych. Z wykreséw nie mozna jednak odczyta¢ doktadnych wartosci statystyk opisowych. W pracy
zabraklo tabelarycznego przedstawienia wynikéw stezenia poszczegdlnych analitdw, we wszystkich
badanych punktach czasowych. Nie chodzi o podawanie surowych danych, dotyczacych poszcze-
golnych pacjentéw (tak jak uczynil to Doktorant w przypadku wieku, masy ciala, czasu CPB, czasu
ACC, DHCAT), ale o podanie w tabeli wynikow statystyk opisowych, ktérych przeprowadzenie
zadeklarowal Doktorant w opisie metod statystycznych. Tymczasem wigckszo$¢ danych dotycza-
cych TSH, T3, T4, T4 1 fT3 nie zostala opublikowana w pracy, a w przypadku £T3 1 116 nie podano
ani jednej wartosci liczbowej dotyczacej stezenia tych czynnikéw, ani tez zadnych wartosci statystyk
opisowych. Wybierajac parametryczng analiz¢ wariancji powtarzanych pomiarow jako metodg ana-
lizy uzyskanych wynikéw dotyczacych dziewigciu zmiennych w dwunastu punktach czasowych,
nalezaloby oczekiwaé wynikow przedstawionych tabelarycznie. Tymczasem Doktorant podaje w
tekscie pracy wybrane wartosci sredniego stezenia badanych analitéw oraz odchylenia standardowe
tych $rednich. Czytelnik nie ma mozliwosci dokladnego zapoznania si¢ z uzyskanymi wynikami, a
jedynym potwierdzeniem przeprowadzonych badan w przedstawionej pracy jest graficzna prezen-

tacja wynikow na zalaczonych rycinach.

W rozprawie doktorskiej wysunigto nastgpujace wnioski, cyt.:

1. ,,Podczas operacji Norwooda oraz w okresie pooperacyjnym dochodzi do rozwinigcia ze-

spolu niskiej tréjjodotyroniny. Supresja hormondéw tarczycy ma miejsce do 8 doby poope-
racyjnej.

2. Monitorowanie stezenia wolnej tréjjodotyroniny u pacjentéw po operacji Norwooda z po-
zostawiona otwarta klatka piersiowa pomaga w podjeciu decyzji o zamknigciu mostka.

3. Suplementacja tréjjodotyroniny noworodkéw po operacji Norwooda celem wyréwnania
stezenia wolnej tréjjodotyroniny w surowicy krwi powinna by¢ prowadzona od pierwszych
godzin pooperacyjnych i kontynuowana do 8 doby po operacji pod kontrolg stezenia wol-
nej tréjjodotyroniny.”

Whiosek pierwszy 1 drugi w sposéb bezposredni wynika z przeprowadzonych przez Doktoranta
badan. Wniosek trzeci jest zbyt daleko posuniety. Doktorant nie zastosowal w grupie badanych
noworodkéw z HLHS suplementacji T5, nie badal réwniez ewentualnego wplywu czasu podania
T; na skuteczno$¢ takiego postepowania i wyniki w badanej grupie. Nie mozna zatem wysnué
whniosku, ze suplementacja T3 powinna by¢ prowadzona. W szczegdlnosci, nie mozna formutowaé

zalecent dotyczacych czasu podania oraz dawki Ts. Pojawiajaca si¢ w pracy konstatacja Doktoranta:

»Plerwsza dawke nalezy wiec podaé w pierwszych godzinach po operacji (...). Kolejne

dawki powinny by¢ powtarzane co 6 godzin (...) do 8 doby pooperacyjnej, kiedy dochodzi
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do normalizacji stezenia fT5. Cytowane przeze mnie prace opisywaty dawke 0.2 — 0.8 pg/kg.

Powinno si¢ zatem rozpocza¢ od podania najnizszej dawki...”

moze by¢ traktowana jako przekonanie lub opinia, ktéra wyrobil sobie na podstawie opublikowanej
literatury naukowe;j. Nie jest to wniosek, ktéry mozna wyciagnac z przeprowadzonych przez Dok-

toranta badan.

W zakresie poprawnosci redakcyjnej pracy i przestrzegania regul ortografii, gramatyki oraz
sktadni jezyka polskiego znalez¢é mozna liczne uchybienie i pomytki, ktére moga wplywac na oceng
jej starannosci, jednak nie wplywaja na warto§¢ merytoryczna pracy. Ponizej przytaczam kilka przy-
ktadéw:

Wywoéd pracy powinien by¢ zredagowany w formie bezosobowej i w czasie przesztym. Nalezy

unikaé¢ sformulowan w pierwszej osobie liczby pojedynczej jak np.:

wMoja praca jest jedng 3 niewieln, ktdra podejmuje temat ESS u pagjentow g konkretng wadyq serca.
Dodatkowo wybratem wadg...”

s.14:
» W takich pryypadkach ESS spowodowany jest przedoperacyjng ciegkosciq stann klinicnego...”

ESS nie jest powodowane ci¢zkoscia stanu, lecz faktem jego zaistnienia (w tym przypadku

chodzi o stan niewydolnosci krazenia).
s.21:

WW ezasie reperfugyi wsgywany jest wolny koniec protegy Gore-tex: w wyciety wezesniej otwor w prawey
komorze wytwariajac espolenie R1V'-PA zapewniajace naplyw krwi do kragenia plucnego.”

Brak zgodnosci strony biernej w pierwszej czesci zdania z czynna w drugiej jego czesci.
Rozpoczynanie zdania od liczby zapisanej cyframi np.:

5.34:

3 dzieci przebylo zapalenie pluc, ....”
We wnioskach:

,Podczas operacji Norwooda oraz w okresie pooperacyjnym dochodzi do rozwiniecia ze-

spolu...”
Poprawnie: dochodzi do rozwoju lub rozwija si¢ zespo6l.

Przytaczajac metode testowania post hoc w podpisach rycin 4., 5., 6., 7., 8. oraz 10. Autor blednie
cytuje nazwisko tworcy metody jako ,,Turkeya — Kramera”, tymczasem prawidlowa pisownia to

Tukeya - Kramera.
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Cz¢s¢ tytuléw rozdziatdow, podrozdziatdw tabel 1 rycin zawiera kropki na koficu, a cz¢$¢ z nich nie

konczy si¢ kropka, co zachgca do ujednolicenia zgodnego z zasadami.

W pracy pojawiaja si¢ zdania bardzo dltugie i wielokrotnie zlozone, niepotrzebnie utrudniajace czy-

telnikowi rozumienie tekstu.

Spotyka si¢ zaburzony szyk w zdaniach, ktéry co prawda w jezyku polskim jest swobodny, ale nie

zupetnie dowolny.

Rola recenzenta rozprawy doktorskiej ogranicza si¢ do oceny podstaw teoretycznych i me-
todologicznych realizacji tematu badawczego oraz metod weryfikacji hipotez. Z uwzglednieniem
przedstawionych uwag stwierdzam, ze praca spelnia podstawowe wymogi badania naukowego.
Spelnia réwniez wymagania okreslone w ustawie ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach nau-
kowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r poz. 1852).
W przyszlych jednak publikacjach naukowych, ktére powstang na podstawie pracy zalecatbym wigk-

sza staranno$¢ w prezentowaniu wynikow oraz ostrozno$¢ w formutowaniu wnioskéw.

Podsumowanie.

Podsumowujac stwierdzam, iz cele pracy zostaly przez Doktoranta poprawnie sformuto-
wane. Do ich realizacji dobrano prawidtowe narzedzia badawcze 1 zastosowano adekwatne metody
statystyczne. Dyskusje poprowadzono w oparciu o aktualny, prawidtlowo dobrany przeglad pi-
$miennictwa. Analiza piSmiennictwa jest wnikliwa 1 zawiera material pochodzacy z aktualnych pu-
blikacji. Wnioski sformulowano w oparciu o metode naukows, z uwzglednieniem aktualnych, ob-
owiazujacych paradygmatow. Przy calosciowej ocenie pracy mniejsze znaczenie ma brak staranno-

$ci, niezrecznodci jezykowe, stylistyczne czy skladniowe.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Med. Piotra Kazmier-
czaka potwierdza ogdlna wiedze teoretyczng Kandydata w dyscyplinie nauki medyczne oraz umie-
jetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Do rozprawy doktorskiej dotaczone zostaty
streszczenia w jezyku polskim 1 jezyku angielskim. Na tej podstawie stwierdzam, ze wymagania
prawne zapisane w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r poz. 1852) stawiane kandy-
datom ubiegajacym si¢ o nadania stopnia doktora zostaly spetnione. W zwiazku z powyzszym,
przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki wniosek o do-

puszczenie lek med. Piotra Kazmierczaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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