vt  Kiika Ko Drecce
40 - 752 Katowlce I.H.Medf\ar )
tal. 032 707 1856 for gaR 46719 54

Katowice, 12 sierpnia 2019 1.

Prof. dr hab. n. med. Lestaw Szydtowski
Kierownik Katedry i Kliniki Kardiologii Dziecigcej
Sigski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Natalii Dluzniewskiej
pt. ,,Obserwacja odlegla doroslych chorych po operacji tetralogii Fallota

w dziecinistwie” opartej na monotematycznym cyklu 3 prac

Przedstawiona do oceny dysertacja powstata w oparciu o monotematyczny cykl trzech
artykutow opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych
w bazie PubMed oraz znajdujaeych sig na liscie Journal Citation Reports (Thomson Reuters,
Clarivate Analytics).

Niniejsza praca doktorska zgodna jest z nowymi przepisami dotyczgcymi postgpowan
wszczetych po 30 kwietnia 2019 r
Prace uzyskaly tacznie 34 punkty MNiSW oraz IF 1,652

Aktywnos¢ naukowa doktorantki jest znaczna, bowiem jest autorem rdéwniez innych
prac ktére nie zostaly wilaczone do monotematycznego cyklu, dla ktorych liczba punktow
MNiSW wynosi 124 zas IF= 5,848. Lacznie, dotychczasowy dorobek naukowy doktorantki
to 14 publikacji i 3 streszczenia zjazdowe dla ktérych liczba punktow MNiSW wynosi 158,

zas [F=7.5

Prace wlaczone w cykl tematyczny:

1: ,,Effect of ventricular function and volumes on exercise capacity in adults with
repaired Tetralogy of Fallot” Diuzniewska N., Podolec P., Miszalski-Jamka T., Krupifiski M.,
Bany$ P., Urbafczyk M., Suder B., Kopeé¢ G., Olszowska M., Tomkiewicz-Pajgk L. Indian
Heart Journal 2018; 70(1): §7-92 DOI: http://dx.doi.org/10.1016/.1hj.2017.07.021



2:,,Quality of life in adults with repaired tetralogy of Fallot” Dtuzniewska N., Podolec
P., Olszowska M., Werynski P., Suder B., Kope¢ G., Tomkiewicz-Pajak L. Kardiochirurgia i
Torakochirurgia Polska 2018; 15 (2): 107-113 DOI: https://doi.org/10.5114/kitp.2018.76476

3: ,.Long-term follow-up in adults after tetralogy of Fallot repair” Diuzniewska N.,
Podolec P., Skubera M., Smas-Suska M., Pajgk J., Urbanczyk-Zawadzka M., Plazak W.,
Olszowska M., Tomkiewicz-Pajgk L. Cardiovascular Ultrasound 2018; 16: 28
DOI: https://doi.org/10.1186/s12947-018-0146-7

Zespot Fallota (ToF) jest najczestsza wrodzong sinicza wadg serca i stanowl okolo
10% wszystkich przypadkéw wrodzonych wad serca u dzieci.

Zaburzenia hemodynamiczne zaleza gtownie od stopnia zwezenia drogi wyplywu z prawe;j
komory serca, jak rowniez rozwoju tozyska naczyn ptucnych.

Przebieg naturalny wady zawiera cala game objawow, wigkszo$¢ z nieoperowanych nie
dozywa 40 lat, natomiast po korekcji chirurgicznej 35-letnie przezycie wynosi okoto 85%.
Jedynym wlasciwym postepowaniem jest leczenie operacyjne i w zaleznosci od anatomii
serca oraz wieku pacjenta moze to by¢ leczenie paliatywne lub korekcja jedno lub
wielcetapowa.

Pierwsza operacje paliatywng wykonal Alfred Ballock w 1944 ktéra polegata na
polaczeniu tetnicy podobojczykowej z tetnicg plucng. Celem operacji bylo zwigkszenie
naplywu do tozyska plucnego, dzigki czemu uzyskano spektakularne zmniejszenie sinicy
osrodkowe;.

Po wielu latach rozpoczeto leczenie polegajgce na jednoczasowym poszerzeniu drogi
wyptywu z prawej komory z réwnoczesnym zamknigciem ubytku migdzykomorowego.
Dzisiaj preferuje sie wykonanie tej operacji w sposob dwuetapowy.

Dzieci z zespolem Fallota po operacyjnym leczeniu wady wymagajg kontroli przez
cale zycie. Rosnie zatem populacja mtodocianych po operacyjnym leczeniu wad wrodzonych
serca (GUCH), ktorzy po ukonczeniu 18 roku zycia stajg si¢ osobami petnoletnimi, natomiast
prezentuja problemy z ktérymi borykali si¢ w wieku dziecigcym. Nierzadko zachodzi
konieczno$é powtérnych operacji, zabiegéw kardiologii interwencyjnej, leczenia arytmii
serca, niewydolnosci serca itd.

Lek med. Natalia Diuzniewska, asystentka w Klinice Choréb Serca 1 Naczyn
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medium w sposéb szczegdlny zajela sie

problematyka pacjentéw z zespotem Fallota po operacji wady w wieku dziecigcym.



Postawila sobie za cel ocen¢ rodzaju powiktan odleglych oraz czestosci ich
wystepowania u dorostych chorych po operacji tetralogii Fallota, oceng jakosci zycia u tych
chorych, jak réwniez okre$lenie funkcji prawej i lewej komory oraz wptywu niedomykalnosci
zastawki tetnicy ptucnej na wydolnos¢ fizyczng dorostych po operacji tetralogii Fallota.

Do badania wiaczyla kolejnych 143 petnoletnich pacjentéw z rozpoznang wrodzong
wada serca — tetralogia Fallota oraz poddanych korekcji chirurgicznej wady w dziecinstwie,
bedacych w opiece Poradni Wad Wrodzonych oraz hospitalizowanych w Klinice Chorob
Serce i Naczyn KSS im. Jana Pawla II w Krakowie.

Grupe kontrolng stanowili zdrowi, dobrani pod wzgledem pici i wieku ochotnicy.
Badanie przeprowadzono wedtug przygotowanego protokotu badania uwzgledniajacego m.
innyri badanie przedmiotowe i podmiotowe, rodzaju przebytej operacji, badanie fizykalne,
uwzgledniajace klase czynnosciowg wg NYHA.

U kazdego wykonano badanie echokardiograficzne przezklatkowe, w ktérym oceniono
funkcje prawej i lewej komory oraz funkcje zastawek przedsionkowo-komorowych i
gtéwnych pni tetniczych.

Badaniem rezonansu magnetycznego serca oceniono parametry takie jak: masa, objgtosc i
wym:ar prawej komory, masa, objetos¢ i wymiar lewej komory, frakcje wyrzutowa prawej i
lewej komory, powierzchnie prawego oraz lewego przedsionka.

Kolejnymi badania i byly: 24-godzinne monitorowanie EKG metoda Holtera, test
spiroergometryczny na biezni ruchomej z uwzglednieniem szczytowego zuzycia tlenu —
VO2peak (ml'kg/min), szczytowego wentylacyjnego ekwiwalentu dwutlenku wegla —
VE/VCO2peak, oraz czasu trwania wysitku — T (min) celem obiektywnej oceny wydolnosci
fizyczne) grupy badanej, wykonane przy uzyciu modyfikowanego protokotu Bruce’a
Zastosowano rowniez Kwestionariusz Jakosci Zycia SF-36

We wszystkich pracach zastosowano wlasciwe testy statystyczne.

Analiza artykulow:

W artykule Nr 1 ,,Effect of ventricular function and volumes on exercise capacity in
adults with repaired Tetralogy of Fallot” Autorka wykazala, ze péznym powikianiem korekcji
ToF w dziecifistwie jest niedomykalno$¢ zastawki tetnicy plucnej, z wtérmym powigkszeniem
prawej komory. Doktorantka dokonata rowniez analizy funkcji komory i wptywu na komorg
lewa. Przedstawila réwniez zastosowanie MR do oceny prawej komory pod katem

kwalifikacji do wymiany zastawki tetnicy ptucnej. Wykazano, ze w poréwnaniu z grupa



kontrolng chorzy po operacyjnym leczeniu TOF majg znacznie obnizony poziom
maksymalnego zuzycia tlenu na szczycie wysitku (VO2peak). Pacjenci po korekcji ToF mieli
rowniez nizsze t¢tno na szczycie wysitku.

Wykazate réwniez, ze stopien niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej ma wplyw nie tylko
na prawg ale takze na lewg komore. W grupie z istotng niedomykalnoscig ptucng wykazano
pozylywna korelacje pomiedzy czasem trwania wysitku, a wymiarem rozkurczowym,
wymiarem skurczowym, objetoscia koncoworozkurczowg oraz konicowoskurczowa lewe]
komory.

Doktorantka wysuneta wniosek, ze dorosli chorzy po operacji ToF majg znacznie obnizona
tolerancje wysitku fizycznego w poréwnaniu do populacji zdrowej, ktdra zwigzana jest z
nieprawidlowsg funkcjg prawej komory oraz najprawdopodobniej lewej komory, gdyz
pomigdzy tymi komorami dochodzi do interakcjl.

Artykul Nr 2 pt ,,Quality of life in adults with repaired tetralogy of Fallot” dotyczny
jakosci zycia pacjentow po operacji TOF.

Doktorantka postuzyta sie ankietg SF-36 i stwierdzila, ze samoocena poszczeg6lnych domen
zdrowia fizycznego oraz psychicznego znaczaco roznita si¢ w grupie badanej i kontrolnej.
Samoocena fizycznych 1 psychicznych obszaréw zdrowia byta znacznie gorsza u pacjentow z
ToF niz w grupie kontrolnej. Ponadto doktorantka wykazata, ze istnieje silny zwiazek migdzy
obiektywng ocena wydolnosci fizycznej a fizycznymi aspektami jakosci zycia. Co ciekawe,
funkcja prawej komory oraz nasilenie niedomykalno$ci zastawki tetnicy ptucnej mialy wplyw
na jako$¢ zycia pacjentow. Autorka wyciagneta wnioski mowiace, ze dokltadny obraz stanu
zdrowia pacjentéw po korekcji ToF powinien zawiera¢ kompleksowa oceng zaréwno jakosci
zycia jak 1 wydolnosci fizycznej.

Artykut Nr 3 pt ,Long-term follow-up in adults after tetralogy of Fallot repair”
dotyczy oceny odleglej wynikéw leczenia 83 pacjentéw z TOF (Srednia wieku 30,5 & 10,7 lat)
w dwoch grupach w zaleznoéci od czasu od operacyjnego leczenia (< 25 lat 1 > 25 lat).
Retrcspektywnie  analizowano dane z badan: elektrokardiograficznego,  testu
spiroergometrycznego, badania echokardiograficznego i rezonansu magnetycznego serca.
Doktorantka wykazata, ze dlugotrwale przezycie i stan kliniczny po chirurgicznej korekcji
ToF ‘w dziecinstwie sa na ogol dobre, wyrazaja si¢ zadowalajacym stanem klinicznym oraz
dobra wydolnoscig wysitkowa u pacjentow operowanych ponad 25 lat temu. Uzyskane
wyniki wskazujg réwniez na to, ze uzytecznym i tatwym do zastosowania czynnikiem oceny
funkcji prawej komory moze byé czas trwania zespolu QRS, obserwowano bowiem

pozytywna korelacje miedzy czasem trwania zespotu QRS, a objgtoscig koncoworozkurczowa



prawej komory, indeksowang objgtoscia konicoworozkurczows prawej komory, masg prawej 1

lewej komory.

Z przedstawionych do oceny 3 prac Autorka wyciagnela wsp6lne wnioski mowigce, ze:

-dorosli chorzy po operacji ToF maja obnizong tolerancje wysitku fizycznego
w pordwnaniu do populacji zdrowej

-obnizona tolerancja wysitku fizycznego zwigzana jest z nieprawidlowa funkcja
prawej komory oraz moze by¢ powigzana z dysfunkcja lewej komory, co sugeruje prawo- i
lewokomorowa interakcje

-bezposrednie poréwnanie jakosci zycia oséb dorostych po naprawie ToF wskazuje, ze
funkcja prawej komory i nasilenie niedomykalnosci zastawki plucnej sa zwiazane z jakoscig
zvcia pacjentow. Dodatkowo zlozona ocena i instrumenty jako$ci zycia powinny by¢
stosowane razem, aby uzyskac dokladny obraz stanu zdrowia pacjentéw po korekcji ToF

-dlugotrwale przezycie i stan kliniczny po chirurgicznej korekcji ToF w dziecinstwie
sg na ogdt dobre a przedstawione obserwacje wskazujg na optymistyczna funkcje kliniczng 1

wydclnos¢ wysitkowsg u pacjentéw operowanych ponad 25 lat temu.

Uwagi do Doktorantki:

Z obowiazku recenzenta pragne zwroci¢ uwage, ze nazwa wady — Tetralogia Fallota jest
dokladnym tlumaczeniem z j. angielskiego- Tetralogy of Fallot. Tymczasem w wadzie tej
gldwne anatomiczne nieprawidtowodci sa tylko dwie, a mianowicie duzy ubytek
miedzykomorowy typu ,malalignment” oraz podzastawkowe zwezenie drogi wyplywu z
prawej komory. Pozostate dwie z ,,czworki” zespotu sg jedynie nastgpstwem tych pierwszych.

W pediatrii uzywamy okreslenia ,,zesp6t Fallota” (ale skrét jednak jest ToF)

Ponadto, w dotaczonym pismiennictwie brak konsekwencji w podawaniu stron:

Przyklady

Jun; 33(11): 138696

Circulation. 2012; 125: 2440-2446

Cardiol. 2005; 12(11): 765-774.

Przegl. Lek. 2008; 65(4): 177-9.

Te d-obne uwagi w zaden sposéb nie umniejszaja wartosci dysertacji, ale gdyby to byla

monografia, wéwczas mialoby to znaczenie przed przygotowaniem do druku.



Uwagi koricowe:

Jako lekarz zajmujacy sie od wielu lat diagnostyka i leczeniem dzieci z zespolem
Fallota, z duzym zainteresowaniem analizowalem przedstawione do oceny artykuty. Dwa z
trzech byly mi znane wczesniej.

Z caly odpowiedzialnoscig stwierdzam, ze poruszona tematyka ma istotne znaczenie
naukowe, wnosi nowe informacje na temat tej ztozonej wrodzonej wady serca.

[ potwierdza sie to, czego uczymy studentow i miodych lekarzy, ze zespol Fallota jest wada
serca, ktora u wiekszodci bedzie wymagata dokladnej i systematycznej oceny przez wiele lat —
o ile nie do konca zycia.

Podnoszony w pracach aspekt wydolnosci zastawki tetnicy plucnej ma istotne znaczenie,
szczegodlnie u tych pacjentow, u ktérych zastawka musi by¢ wymieniona operacyjnie lub w

trakcie zabiegu interwencyjnego.

Przedstawiony do oceny cykl prac dotyczacy zespotu Fallota oceniam bardzo wysoko
i biorgc pod uwagg tematyke, istotny wklad w nauke, oraz wezesniejsza akceptacje prac przez
zespOt! anonimowych recenzentéw powotanych przez redaktora naczelnego czasopism,
wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medium Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie lek. med. Natalii Diuzniewskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie wnoszg o wyroznienie pracy.
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