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Ocena rozprawy doktorskiej
lekarza medycyny Macieja Mitrosza
pt. ,Przyczyny i konsekwencje wczesnej trombocytopenii po

zabiegach przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej”

Trombocytopenia we wczesnym okresie pooperacyjnym, po przezcewnikowym
wszczepieniu zastawki aortalnej (TAVI) jest powiktaniem opisywanym, lecz przyczyn
wystepowania jak dotgd nie wyjasniono w sposob wystarczajacy. Zagadnienie to jest
o tyle wazne, ze wigze si¢ ze zwigkszong zachorowalno$cig oraz $miertelnoscig
w grupie operowanych ta metodg. Szczegdinie w grupie ok. 7% chorych
z trombocytopenig pozabiegowa, utrzymujaca si¢ powyzej 30 dni, $miertelnos¢ siega
50%.

Doktorant dotyka wigc waznego problemu klinicznego, ktérego przyczyny sg ciggle
dyskutowane i nie do korica poznane. Z tego punktu widzenia, dobér tematu nalezy
oceni¢ niezwykle wysoko, zwtaszcza, ze praca powstata pod kierunkiem znanych
w kraju autorytetéw tj. Pani dr hab. n. med. Agnieszki Tycirskiej i Pana prof. dr hab. n.
med. Tomasza Hirnle.

Na rozprawe doktorska lekarza medycyny Macieja Mitrosza sktada sie cykl trzech prac
opublikowanych w prestizowych czasopismach, Advances in Medical Sciences

i Thrombosis Research o tacznej punktacji IF - 5,378 i MNiSW — 55, w ktérych autor



omawia wystepowanie trombocytopenii po operacjach TAVI 6raz zwigzane z nim
powiktania. Dwie z omawianych prac sg pracami oryginalnymi, jedna pracq
pogladowa. Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym
autorem.

Dysertacja lekarza medycyny Macieja Mitrosza sktada sig¢ ze spisu tresci, wykazu
publikacji, wykazu skrotéw i oznaczen, wstepu, oméwienia prac oryginainych w tym
celéw, metod badawczych, oméwienia wynikéw oraz wnioskéw. Nastepnie Autor
dotgczyt kopie publikacii, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim oraz pi$miennictwo.

We wstepie, na o$miu stronach, Autor przedstawit w jasny sposéb problematyke
zwigzang z budowg i funkcjg plytek, poszczegdine rodzaje matoptytkowosci i ich
przyczyny, ze szczegélnym uwzglednieniem matoptytkowosci po operacjach
kardiochirurgicznych. Doktorant omawia takze w tej czesci metode przezskornej
implantacji zastawki aortalnej TAVI i zwigzang z tym zabiegiem matoptytkowosc.

Wstep zachowuje wszelkie nalezne proporcje, w spos6b klarowny omawia
przedstawiong problematyke i stanowi dobre wprowadzenie do dalszych czesci
doktoratu.

Celami badawczymi jakie autor sobie postawit byty:

- charakterystyka pacjentéw poddawanych zabiegom TAVI

- okreslenie przyczyn prowadzacych do trombocytopenii wczesnej ze szczegdlinym
uwzglednieniem aktywaciji ptytek krwi i uktadu krzepnigcia

- ocena wpltywu matoptytkowos$ci na rokowanie odlegte

Nastepnie w rozdziale ,Materiat i metody” autor przedstawia 32 osobowg grupe

chorych z krytyczng stenozg zastawki aortalnej operowanych w latach 2013-2015

metodg TAVI. U 19 chorych zastawke wszczepiono przez tetnice udowg a u 13 przez



koniuszek serca. Z badania wytgczono chorych u ktérych stosowano podwojna terapie
przeciwptytkows.

Analizie poddano morfologie krwi (fgcznie 5 oznaczen), stezenie selektyny P
(P selectin), oraz czynnika ptytkowego 4 (platelet factor 4, PF-4) — wskaznikow
aktywacji ptytek (5 oznaczen). Badano réwniez m. in. markery aktywacji procesu
krzepniecia (prothrombin fragments 1+2 — tacznie trzy oznaczenia).

Dodatkowo analizowano czas trwania zabiegu, dawke i czas promieniowania, ilo$¢
podanego w trakcie zabiegu srodka kontrastowego, dawke heparyny oraz siarczanu
protaminy, bilans ptynowy we wczesnym okresie pooperacyjnym, ilo§¢ przetoczen
preparatow krwiopochodnych, czas wentylacji mechanicznej oraz dtugosé
hospitalizacji. Ponadto oceniano powiktania naczyniowe i krwawienia zgodnie
z protokotem VARC-2 (Valve Academic Research Consortium).

Dane z obserwacji odlegtej dotyczacej wystapienia ztozonego punktu koncowego,
ktory obejmowat $miertelno$¢ oraz konieczno$¢ ponownej hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, uzyskiwano na odstawie przeprowadzonych z pacjentami
rozmoéw telefonicznych.

Dane statystyczne Autor opracowat uzywajac programu Statistica 10 wykorzystujac
w sposéb prawidtowy odpowiednie klasyczne narzedzia statystyczne.

W kolejnym rozdziale Autor krétko omawia wyniki przeprowadzonych badan.
Zauwaza, ze ,najwiekszy spadek liczby trombocytéw wystgpit w dniu zabiegu,
najnizszy ich poziom zarejestrowano dwie doby pbzniej, a nastepnie obserwowano
stopniowy wzrost ich ilosci”. Wskazuje, ze odpowiedzialnymi za ten fakt mogg by¢:
niska warto$¢ $redniej objetosci plytek krwi przed zabiegiem oraz zwiekszona ilos¢

uzytego w trakcie zabiegu $rodka kontrastowego, przy czym ten drugi czynnik miat



w analizie wieloczynnikowej regresji statystycznie istotny wptyw na wystgpienie
trombocytopenii (b=0,14; p=0,04).

Rowniez zmiany stezen wskaznikow aktywacii ptytek PF- 4, PS i F1+2 oraz ilosci ptytek
korelowaty ze wzrostem ilosci plytek w trzeciej dobie po zabiegu. W oparciu
o przedstawione analizy dowodzi, ze trombocytopenia po zabiegach TAVI moze by¢
wynikiem wzmozonej aktywacji ptytek krwi i uktadu krzepnigcia, uposledzonej odnowy
trombocytow, a takze moze wynika¢ z dziatania srodka kontrastowego.

W okresie obserwacji 14,1+6,7 miesigca odnotowano wystgpienie ztozonego punktu
koncowego u 50% operowanych. W tej grupie obserwowano istotnie nizszg wyjsciowa
ilo§é ptytek, za$ stwierdzenie wyjSciowo maioplytkowoéci stopnia umiarkowanego
i ciezkiego, warunkowato czestsze wystgpienie ziozonego punktu koncowego.
Natomiast nie wykazano wplywu zmian stezenia wskaznikéw aktywacji ptytek krwi na
wystepowanie ztozonego punktu koncowego.

We wnioskach autor podsumowuje swoje obserwacije i udziela odpowiedzi na pytania
postawione w celach pracy z wyjgtkiem celu pierwszego, na co z obowigzku
recenzenta wskazuje.

Prace wienczg dotgczone kopie publikacii, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wykaz pi$miennictwa, zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan oraz
informacje o charakterze udziatu oraz o$wiadczenia wspotautorow.

W konkluzji, na szczegolne wyréznienie zastuguje wybér tematyki pracy doktorskiej,
ktéra nawigzuje do nielicznych w tym zakresie opracowan a dotyczy problematyki
niezwykle waznej z punktu widzenia klinicznego. Autor zaprezentowat cykl prac
opublikowanych w renomowanych czasopismach zagranicznych o istotnym tgcznym

IF, w ktérych jest pierwszym autorem.



W dobie intensywnego rozwoju technik zabiegowych opartych o nowoczesne
technologie, istnieje wiele aspektéw zwigzanych z ich wdrazaniem, na ktére nie
mamy dzi§ gotowych odpowiedzi. Tym bardziej warto$¢ przedstawionych opracowarn
(na tym etapie pionierskich) w przysztosci zastugiwaé bedzie na wielokrotne
cytowania, czego Autorowi serdecznie zycze.

Bardzo komfortowa jest ocena pracy doktorskiej opartej o cykl opublikowanych
wczesniej prac recenzowanych przez grono miedzynarodowych ekspertéw, dlatego
czuje si¢ w pewnym sensie zwolniony z ich ponownej oceny.

Jak wspomniatem wczeéniej, jedyna istotna uwaga z mojej strony dotyczy
pierwszego z celéw pracy, ktéry nie koresponduje wprost z wnioskami. Wydaje sie,
ze charakterystyke grupy Autor zawart w metodyce badania a analiza
poszczegolnych wskaznikéw zostata przeprowadzona w podrozdziale wyniki.
Wystarczajgce bytoby zatem wykreslenie tego punktu z podrozdziatu cele.

Oczekiwat bym réwniez odniesienie sie do problemu przeciekéw okoto
zastawkowych po operacjach TAVI i ewentualnego ich wplywu na wystepowanie
matoptytkowosci. Wiemy, ze ilos¢ przeciekéw okoto zastawkowych zwigzanych z
metodg TAVI jest istotnie wyzsza niz w przypadku klasycznych operacji AVR. Nie
udato mi si¢ odszuka¢ w pracy pooperacyjnych danych ultrasonograficznych
odnoszacych si¢ do wystepowania przeciekéw okoto zastawkowych w grupie
operowanych chorych a jezeli takowe obserwowano, czy byty one poddane analizie
wieloczynnikowej?

Chciatbym podkresli¢, ze uwagi te, nie umniejszajg wartosci pracy.

Przedstawiona praca spetnia ponadto przewidziane ustawowo wymogi dotyczace
stopni i tytutdw naukowych w zwiazku z czym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu

Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim



w Biatymstoku o dopuszczenie lekarza medycyny Macieja Mitrosza do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

Sktadam jednoczes$nie wniosek o wyréznienie pracy a argumenty przemawiajgce za

wnioskiem przedstawiam w pierwszej czesci konkluzji.

arek Cisowski

Katowice, 31. 01. 2018



