Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii
ul. Medykéw 14

tel. +48 (32) 7894401 | fax.+48 (32)7894402
mhartleb@sum.edu.pl | www.sum.edu.pl

Katowice, 05/02/2016

Recenzja rozprawy doktorskiej Pawla Rogalskiego ,,Zaburzenia hemostazy a
wystepowanie krwawien zylakowych z gérnego odcinka przewodu pokarmowego u

pacjentow z marskoscig watroby”

Krwawienie z zylakow przetyku jest jednym z najbardziej urgensowych stanow w
gastroenterologii, wymagajacych dostepu do wysoko wykwalifikowanej kadry, pracujacej w
dobrze zorganizowanym osrodku endoskopowym. Mimo, ze $miertelno$¢ zwigzana z
krwotokiem zylakowym ulegla na przestrzeni ostatnich 20 lat znacznemu zmniejszeniu, to
nadal powiktanie to jest zwigzane z powaznym ryzykiem zgonu. U wigkszosci chorych z
marskoscia watroby zylaki przetyku nie sa zrodtem krwawienia podczas kilkuletniej
obserwacji. Wedlug powszechnej wiedzy ryzyko pojawienia si¢ pierwszego krwotoku jest
zwigkszone w przypadku duzych zylakow, obecnosei na ich powierzchni endoskopowych
znamion zagraZajacego krwawienia i zaawansowania klinicznego marskosci watroby. Wynika
7 tego, ze ryzyko krwawienia rosnie w miare postepu choroby, a wiec w ocenie
prawdopodobienistwa krwawienia istotne moga by¢ informacje o czasie, jaki uptynal od
rozpoznania marskosci.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pawla Rogalskiego pt. ,,Zaburzenia
hemostazy a wystgpowanie krwawien zylakowych z gornego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentow z marskoscia watroby™ liczy 107 stron, zawiera 32 tabele i 16
rycin. We wstepie Autor w sposob pelny i przystepny przedstawit aspekty patofizjologiczne
krwawiacych zylakow przetyku, klasyfikacje endoskopowe oraz metody prewencji i leczenia
krwotoku z zylakow przetyku. Ponadto w sposob kompetentny naswietlit stan wiedzy o
zaburzeniach ukfadu krzepnigcia i fibrynolizy oraz nieprawidfowosciach czynnosciowych
plytek krwi w marskosci watroby. Autor podkreglit stabosci metodologiczne dotychczas
opublikowanych prac na temat pozaendoskopowych czynnikéw ryzyka krwotoku z zylakow

przetyku. Celem badania byto poréwnanie stanu koagulologicznego chorych, u ktérych
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wystapito krwawienie (ponad 3 tygodnie przed wlaczeniem do badania) z pacjentami, u
ktorych sg obecne $rednie lub duze zylaki, lecz krwawienie do czasu zakofczenia badania nie
wystapito. Hipoteza pracy zakladajaca, iz sklonnos¢ do krwotokéw z zylakéw przetyku
wynika z zaburzen krzepnigcia krwi jest dos¢ $miata, bowiem kwestionuje pierwszoplanowe
znaczenie wielkosei ci$nienia wrotnego.

W badaniu postuzono si¢ metoda tromboelastografii i pomiarem generacii trombiny.
Wybor metod jest trafny, bowiem oceniaja one najlepiej koncowy szlak uktadu krzepnigcia
krwi, decydujacy o sklonnosci do nadkrzepliwosci lub skazy krwotocznej. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze metody te nie posiadaja zakresu wartosci referencyjnych i bardziej nadaja sie do
sledzenia zmian u pojedynczego pacjenta niz do badan poréwnawezych. W pracy badano tez
aktywnos¢ wybranych czynnikow krzepnigcia (VII, VIII, von Villebranda), stezenie
endogennego antykoagulanta (antytrombina I11). a takze komponente fibrynolityczna ukltadu
krzepnigeia. Badano tez aktywno$¢ agregacyjna plytek krwi stymulowana ADP. W badaniu
zdefiniowano szereg kryteriow wykluczajacych, ktére mogly mieé niezalezny wplyw na uklad
krzepnigcia krwi, przede wszystkim stosowanie lekow przeciwzakrzepowych i
przeciwplytkowych oraz obecnos¢ chordb infekeyjnych i nowotworowych.

Profil wynikow stezenia czynnikow krzepnigcia krwi jest potwierdzeniem wiedzy o
zmianach w systemie krzepnigcia w marskosci watroby, czyli zwigkszone stezenie czynnika
von Willebranda i czynnika VIII. U pojedynczych chorych z marskoscia nalezy rowniez
liczy¢ si¢ z obecnoscia zespotu hiperfibrynolitycznego. Zjawisko to wykryto u pojedynczego
chorego. Pordwnawcza charakterystyka badanych wskazuje, ze w grupie z przebytym
krwawieniem pacjenci byli ..bardziej chorzy™, bowiem posiadali znamiennie wiekszy
wskaznik INR, nizszg liczbe plytek, wieksze stezenie bilirubiny i wieksza aktywnos$¢ AST niz
w grupie bez krwawienia. Zgodnie z oczekiwaniem posiadali oni tez wyzsza punktacje w
skali MELD. Teoretycznie niejednakowe zaawansowanie choroby watroby mogto przektada¢
si¢ na stan ukfadu krzepnigcia badanych, co znajduje potwierdzenie w nizszym stezeniu
czynnikow syntetyzowanych w watrobie (antytrombina, czynnik VII) u chorych po
przebytym krwotoku.

Prezentacja wynikow jest szczegolowa i przejrzysta. Wskazniki efektywnosci

generacji trombiny i tromboelastometrii oraz inne badane parametry nie wykazaty
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znamiennych réznic migdzy obu badanymi grupami, co $wiadczy o braku istotnego wptywu
zaburzen koagulologicznych na fakt wystgpienia krwawienia. Pewien niedosyt pozostawia
brak informacji o krotkoterminowej obserwacji chorych po krwotoku. Ciekawe byloby
stwierdzenie, czy roznice w parametrach koagulologicznych miaty wplyw na skutecznosé
hemostazy oraz konsekwencje przedtuzonego krwawienia . takie jak niewydolno$é nerek,
hiperbilirubinemia, infekcje bakteryjne czy czas hospitalizacii.

W dyskusji Doktorant rzeczowo analizuje swoje wyniki, zwracajac réwniez uwage na zrédta
trudnosci interpretacyjnych. By¢ moze. zbyt duza wage przywigzuje do stezen D-dimerdw,
ktore sg regularnie zwigkszone u chorych z marskoscia watroby i poza fibrynoliza moga tez
by¢ wykladnikiem innych procesow wystepujacych w marskosci watroby np. stanu
zapalnego, endotoksemii lub wrotno-systemowego krazenia obocznego. Autor proponuje az 6
wnioskow. Niektore z nich nieco wykraczaja poza cele pracy (wniosek 5 i 6), ale Zwracajg
uwagge na problemy, ktoére moga by¢ tematem nastepnych badan.

Podsumowujac. przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana
bardzo starannie zardwno od strony edytorskiej., jak i merytorycznej. W badaniach postuzono
si¢ nowoczesng i adekwatng do postawionych sobie celéw badawczych metodyka. Doktorant
wykazat si¢ doglebng wiedza o marskosci watroby i towarzyszacych jej zaburzeniach
koagulologicznych. Przedstawione drobne mankamenty nie rzutujg na 0g6lng dobra oceng
rozprawy. Stwierdzam, ze rozprawa pt. ,.Zaburzenia hemostazy a wystepowanie krwawien
zylakowych z gérnego odcinka przewodu pokarmowego u pacjentéw z marskoscig watroby”
spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem wniosek do Wysokiej Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszezenie lek. Pawta

Rogalskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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