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Recenzja pracy doktorskiej lek. Anny Kedziory pt.:

»The role of cyclic lactate serum measurements in monitoring early postoperative course

among patients after heart transplantation” (“Rola cyklicznych pomiaréw stezer anionu

kwasu mlekowego w surowicy w monitorowaniu wczesnego przebiegu pooperacyjnego u
chorych po przeszczepianiu serca”).

W sktad rozprawy doktorskiej lek. Anny Kedziory wchodza trzy publikacje o facznej
wartosci IF=6,731, punktacja MNiSW=240.000
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Zabiegi przeszczepiania serca od dawcy zmartego pozostajg jednym z najwazniejszych
sposobow leczenia schytkowej niewydolnosci krazenia pomimo dynamicznie rozwijajacych sie
urzadzeri do mechanicznego wspomagania krazenia w tym pomp wirowych (centryfugalnych).
Kazdego roku na catym swiecie wykonuje sie ponad 5000 zabiegéw przeszczepiania serca.
Wyniki tych zabiegéw zaréwno wczesne jak i odlegte ulegaja statej poprawie. W ostatnim
dziesiecioleciu wczesna émiertelnogé po zabiegach przeszczepiania serca wynosi ponizej 10%.
Najwazniejszymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wykonania zabiegu operacyjnego uwaza
sig zwigkszony opér ptucny, zaawansowany wiek chorego oraz stosowanie w okresie
przedoperacyjnym urzadzen do mechanicznego wspomagania krazenia. Najczestsze przyczyny
z8onow we wczesnym okresie to pooperacyjna dysfunkcja graftu, uogélnione infekcje/stany
septyczne, ostre odrzucanie przeszczepionego narzadu, niewydolnoéé oddechowa, nerek,
watroby, powikfania brzuszne, powiktania zatorowo-zakrzepowe i krwawienia. W
bezposrednim okresie pooperacyjnym wykonuje si¢ u chorych wiele badan laboratoryjnych
celem jak najwczesniejszego wykrycia mozliwych pooperacyjnych powiktaii wymienionych
powyzej. Doktorantka podijeta probe oceny przydatnosci badania poziomu mleczanéw w
surowicy krwi we wczesnym okresie po zabiegu przeszczepienia serca i okreélenie wartosci
prognostycznej tego parametru. Uwazam, ze podjecie tej tematyki przez Doktorantke byto
uzasadnione, gdyz na podstawie przesledzonego piémiennictwa nie byta ona wczeéniej
podejmowana w takim zakresie.

W pierwszej z prac pt.:”"Postoperative hyperlactatemia and serum lactate level trends
among heart transplant recipients”. Peer) 20220;8:8334 Doktorantka poddata
retrospektywnej analizie grupe 46 chorych u ktérych w latach 2010 do 2015 wykonano zabieg
ortotopowego przeszczepienia serca. Zasadniczym celem pracy byta analiza poziomu
mleczanéw w surowicy w kolejnych godzinach po zabiegu operacyjnym. Krew pobierano przez
48 godzin w odstepach 6 godzinnych. Poziom ponizej 1,6 mmol/l uznawano za norme. W
badanej grupie obserwowano najwyzsze poziomy mleczandéw w 6 godzinie po zabiegu
operacyjnym. U wigkszosci chorych (63%) doszto do normalizacji poziomu mleczanéw, u 33 %
doszlo jednak do ponownego wzrostu ich poziomu.



W drugiej z prac pt.: ~Postoperative serum lactate levels for in-hospital mortality
prediction among heart transplant recipients”. Annals of Transplantation 2020, 25:¢920288
ponownie analizie poddano 46 chorych, u ktorych w latach 2010 do 2015 wykonano zabieg
transplantacji serca. Za gtéwny cel pracy obrano okreslenie zaleznosci migdzy podwyzszonym
poziomem mleczandéw w okresie przedoperacyjnym, a ryzykiem powiktar pooperacyjnych w
tym zgonu i przedtuzonej hospitalizacji. W pierwszych badaniach poziomu mleczanéw po
przyjeciu chorych na oddziat pooperacyjny obserwowano istotnie wyzsze poziomy w grupie
chorych zmartych w poréwnaniu do grupy chorych, ktérzy przezyli (7,6 mmol/l vs 4,3 mmol/I
p=0,000). Na podstawie analizy regresji wieloczynnikowej, ktérej poddano wszystkie zbadane
poziomy laktatdéw w okresie pooperacyjnym, stwierdzono, ze jedynie poziom mleczanéw
badany bezposrednio po przyjeciu na oddziat pooperacyjny (Lac 0) byt istotnym czynnikiem
prognostycznym dla wczesnej $miertelnoéci po HTX. Ponadto w oparciu o analize krzywej ROC
(AUC-0,783; p=0,027) udato sig ustali¢ punkt odciecia poziomu mleczanéw przy przyjeciu do
ICU (LacO) dla przewidywania Zgonu wewnatrzszpitalnego (poziom ten to 7,0 mmol/l; czutoéé¢
67%, swoisto$é 90%) .

W trzeciej z prac pt.: “Early postopearative heodynamic instability after heart
transplantation — incidence and metabolic indicators”. BMC Anestesiology 2021;21:236
Doktorantka kolejny raz poddata analizie chorych, u ktérych wykonano zabieg transplantacji
serca w latach 2010 do 2015. Celem pracy byta analiza czestosci wystgpowania pierwotnej
dysfunkcji graftu (PGD ang. Primary Graft Dysfunction) zgodnie z konsensusem ISHLT i
porownanie jej z czestoscig wystepowania niestabilnodci hemodynamicznej we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Kolejnym celem pracy byta analiza zwiazku miedzy parametrami
hemodynamicznymi, a stezeniem mleczanéw oraz ich klirensem we wczesnym okresie po
przeszczepie serca. Pooperacyjng dysfunkcje graftu (PGD) stwierdzono u 8 operowanych
chorych (17,8%). W dwdch przypadkach byta tak nasilona, ze chorzy wymagali zastosowania
zylno-tetniczego ECMO. Znacznie czgsciej niz pooperacyjna dysfunkcja graftu wystepowata
niestabilnos¢ hemodynamiczna. Byta ona obserwowana u 18 chorych (40% p=0,031). U
pacjentow z niestabilnoscia hemodynamiczna obserwowano istotnie wyisze poziomy
mleczanéw, w poréwnaniu do chorych stabilnych hemodynamicznie (p=002). Najwieksze
réznice w poziomie mleczandw miedzy grupami obserwowano tylko w czasie pierwszych 24
godzin po zabiegu, pomimo utrzymujacych sie réznic w parametrach hemodynamicznych oraz
zapotrzebowaniu na leki inotropowe w catym okresie obserwacji. W 24 godzinie po zabiegu
HTX poziomy mleczandéw nie roznily sie istotnie statystycznie migdzy tymi grupami [2,5(2,2-
5,3) vs 2,7(1,5-3,6) mmol/I; p=0,174].

Za cel rozprawy doktorskiej opartej na podstawie cyklu trzech publikacji Doktorantka
przyjeta szczegétowy analize poziomu mleczandw we wczesnym okresie po wykonanym
ortotopowym zabiegu przeszczepiania serca i okreélenie wartodci prognostycznej tego
parametru. Metodyka badar zastosowana przez Doktorantke jest nowoczesna i poprawna.
Wyniki w postaci tabel czy wykresdw sg przedstawione w kolejnych pracach w sposéb
przejrzysty. W mojej ocenie analizy statystycznej dokonano wlasciwymi metodami.
Opracowanie wnosi nowe wartoéci poznawcze dla transplantologéw serca. Przeprowadzone
przez Doktorantke badania pozwolity na:



1. Oszacowanie rzeczywistej czestosci wystgpowania hiperlaktatemii u pacjentéw po
wykonanym zabiegu przeszczepienia serca poprzez analize poziomu mleczanéw w
pierwszych 48 godzinach pooperacyjnych w sekwencjach 6 godzinnych.

2. Ocene wartosci prognostycznej poziomu mleczandw we wczesnym okresie
pooperacyjnym dla przewidywania wczesnej $émiertelnodci po zabiegach
przeszczepiania serca.

3. Wyznaczenie optymalnego punktu odcigcia poziomu mleczanéw przy przyjeciu do
Oddziatu Intensywnej Terapii (Lac0) dla predykcji zgonu wewnatrzszpitalnego po
zabiegu HTX (mleczany na poziomie 7,0 mmol/l; czutos¢ 67%; swoistosé 90%).

4. Oszacowanie czestosci wystepowania pooperacyjnej dysfunkcji graftu na poziomie
17,8% (8 operowanych) oraz wystepowania pooperacyjnej niestabilnosci
hemodynamicznej na znacznie wyzszym poziomie 40% (18 chorych) (p=0,031) po
zabiegach HTX.

5. Okreélenie, ze poziomy mleczanéw u chorych stabilnych i niestabilnych
hemodynamicznie réznity sie istotnie statystycznie jedynie w czasie pierwszych 24
godzin po zabiegu operacyjnym.

Podsumowujgc uwazam, 7e rozprawa doktorska przygotowana przez lek. Anne
Kedzioreg spetnia przepisy ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki w zwigzku z art. 179 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. (Dz.U. z 2018 r. p0z.1669 z poin.zm). W zwigzku z tym pozwalam sobie przedstawic
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellorskiego w Krakowie prosbe
o dopuszczenie lek. Anny Kedziory do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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