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Recenzja pracy doktorskiej
lek. med. Magdaleny Okolskiej, opartej na monotematycznym cyklu 3 prac p.t.
“The arrhythmias and conduction disorders in adults after Fontan operation”

Przedstawiona do oceny dysertacja powstata w oparciu 0 monotematyczny cykl trzech
artykutow przedstawionych ponizej, opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach
naukowych indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujgcych si¢ na liscie Journal Citation
Reports (Thomson Reuters, Clarivate Analytics) i posiadajg punktacje MNiSW.

1.,, Prevalence of arrhythmia in adults after Fontan operation”
Okolska M., Karkowski G., Kuniewicz M., Bednarek J., Pajak J., Rog B., Lach J., Legutko J.,
Tomkiewicz-Pajak L. J Clin Med. 2022 Apr 1; 11(7):1968.

2. ,, Chronotropic incompetence causes multiple organ complications in adults after the
Fontan procedure”.

Okolska M., Skubera M., Matusik P., Plazak W., Pajak J., Rog B., Podolec P., Tomkiewicz-
Pajgk L.. Kardiol Pol. 2021 Apr 23;79(4):410-417.

3. ,, Heart Rate Variability and Its Association with Organ Complications in Adults

after Fontan Operation”.
Okélska M., Lach J., Matusik PT., Pajak J., Mroczek T., Podolec P., Tomkiewicz-Pajak L.
J Clin Med. 2021 Sep 29;10(19):4492: - '

Niniejsza praca doktorska napisana jest zgodnie z nowyrmi przepisami dotyczacymi
postepowan wszczetych po 30 kwietnia 2019. -

Autorka zajmuje sie analiza przebiegu choroby u -pacjentéw operowanych metoda
Fontana, ktéra od wielu lat jest preferowang metoda leczenia operacyjnego dla wigkszosci
chorych z wrodzong wadg serca o typie serca jednokomorowego.

Doktorantka wyznaczyla trzy cele:.

1. Ocene rodzaju oraz czgstosci wystepowania zaburzen rytmu i przewodzenia w grupie
dorostych chorych po operacji Fontana. A

2. Ocene tolerancji wysitku' fizycznego, odpowiedzi chronotropowej serca na wysitek
oraz jej wptywu na wybrane powiklania narzadowe.

3. Oceng dobowej zmiennos¢ rytmu zatokowego (HRV) oraz jej zwiazku z
wystgpowaniem powiklan narzagdowych.

Materiat kliniczny i metody badania w trzech pracach sa spéj‘n'e’ i 'ba'ZUja( na grupie
kolejnych 50 pelnoletnich pacjentéw po wykonanej w dziecinstwie operacji metodg Fontana,



pozostajgcych pod opiekg Poradni Wad Wrodzonych oraz hospitalizowanych w Klinice
Choréb Serca i Naczyh KSS im. Jana Pawla II w Krakowie. Grupe kontrolng stanowili
zdrowi, dobrani pod wzgledem piei i wieku ochotnicy. Z badania wykluczono pacjentéw,
ktorzy nie wyrazili §wiadomej zgody na udziat w projekcie.

Autorka przeprowadzita analiz¢ w oparciu o przygotowany protokét badania
zawierajgcy wyniki badania przedmiotowego i podmiotowego, badanie fizykalne, oraz
przezklatkowe badanie echokardiograficzne. Ponadto wykonywano test spiroergometryczny
na biezni ruchomej oraz 12 — odprowadzeniowe EKG i 24 — godzinne monitorowanie EKG
metodg Holtera z okresleniem szeregu parametréw. Ponadto u wszystkich wykonano badania
laboratoryjne. Uzyskane wyniki poddano szczegétowej analizie statystycznej.

Protokot badania zostal zaakceptowany przez Komisja Bioetyczng Uniwersytetu
Jagiellonskiego nr 1072.6120.110.2017 z dnia 30 czerwca 2017r.

Analiza artykutéw:
Artykul numer 1

» Prevalence of arrhythmia in adults after Fontan operation”

~ Autorka wskazuje, ze u pacjentow: po operacji Fontand obserwowaé mozna w
terminie odlegtym dysfunkcje wezta zatokowego, arytmie nadkomorowe, ‘trzepotanie i-
migotanie przedsionkéw oraz arytmié komorowe. Wystgpienie tych zaburzen istotnie
zwigksza ryzyko rozwoju niewydolnosci krazenia oraz naglego zgonu. Celem pracy byta
ocena rodzaju oraz czgstoSci wystgpowania , zaburzeni rytmu i :przewodzenia oraz
prezentacja wlasnych doswiadczen w leczeniu' pacjentéw po operacji metoda Fontana
pozostajagcych w kontroli Poradni Wad Wrodzonych Serca w Szpitalu Jana Pawla IT w
Krakowie.

- Badanie przeprowadzono na grupie 50 dorostych pacjentow, wsréd ktérych
nadkomorowe zaburzenia rytmu byly obecne u 28% chorych. U 3 pacjentéw (6%)
zarejestrowano utrwalone czgstoskurcze przedsionkowe, u jednego z-nich obecne byto
takze napadowe migotanie przedsionkéw. Natomiast komorowe zaburzenia rytmu
zarejestrowano u 6 pacjentdw (12%) i byly to we wszystkich przypadkach zaréwno
liczne dodatkowe pobudzenia komorowe jak i nieutrwalone czestoskurcze komorowe. U
jednego z pacjentéw przeprowadzono z tego powodu skuteczny zabieg ablacji. Autorka
konkluduje, ze morfologia prawej komory w miejscu komory systemowej wiazala sie z
tendencja do czgstszego wystgpowania komorowych zaburzen rytmu, natomiast
wykonana podczas operacji fenestracja nie byla zwigzana z wigksza czestoscia
wystgpowania zaburzen rytmu i przewodzenia. Wnioski z tej.pracy pozwalaja stwierdzi¢,
ze zaburzenia rytmu i przewodzema s czgstym pomklamem u dorostych pacjentéw po
operacji Fontana i wczesne rozpozianie Jest wazne, poniewaz’ arytm1a moze w krotkim
czasie przyczyni¢ sie do I'OZWO_]u n1ewydoln0501 quzema zatorowosci i nagtego zgonu.
Dlatego tacy pacjenci Wymagajq Wysokospeqahstycznych procedur w tym Zab1egu
ablacji.



Artykul numer 2

» Chronetropic incompetence causes multiple organ complications in adults after the
Fontan procedure”

Badaniami objgto 50 chorych po operacji Fontana, ktérych wyniki poréwnano z
grupg 30 zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku, plci oraz BSA.
Przeprowadzono u nich badanie fizykalne, badania biochemiczne z krwi zylnej, badanie
echokardiograficzne oraz test spiroergometryczny (CPET).

Autorka wykazala, ze parametry wydolnodci chronotropowej oraz rezerwy tetna
(heart rate reserve, HRR) u dorostych pacjentéw po operacji Fontana sa obnizone w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Obserwowano takze ujemng korelacje pomiedzy HRR i
szezytowym zuzyciem tlenu (VOgpeax) Oraz pozytywna korelacje pomiedzy HRR i
szezytowym wentylacyjnym ekwiwalentem dla dwutlenku wegla. Analiza krzywych
ROC wykazala istotng warto$¢ diagnostyczna parametru HRR w przewidywaniu
wystgpienia powiktan narzadowych.

Na podstawie uzyskanych wynikow Autorka stwierdzita, ze obnizona wydolnosé
wysitkowa pacjentéow po operacji Fontana, moze byé wynikiem szeroko
rozpowszechnionej w tej grupie chorych niewydolnosci chronotropowej, wspétistniejace;
z uposledzeniem funkcji watroby oraz zaburzeniami w ukladzie ptytek krwi, oraz ze
HRR moze by¢ wskaznikiem identyfikacji pacjentéw zagrozonych wystgpieniem
powiklan narzadowych.

Artykul numer 3

» Heart rate variability and its influence on organ complications in adults after
Fontan operation”

W tej pracy, Doktorantka ocenita Zw1qzek pomle;dzy parametrami HRV, wydolnoscig
wysitkowg i powiktaniami wielonarzadowymi u dorostych po operacji Fontana.

Do analizy wlaczono kolejnych 30 paCJentow po korekcp wady, ktérych wyniki
poréwnano z 30 zdrowymi ochotnikami. Podobnie jak w pracach poprzednich,
analizowano wyniki badan laboratoryjnych parametrow echokardiograficznych, testu
spiroergometrycznego (CPET), niewydolnosci chronotropowej oraz 24-godzinnego
monitorowania ekg metoda Holtera. Analizowano ‘zwiazek pomigdzy parametrami HRV,
CPET 1 indeksu chronotropowego stosujac metode; anahzy Jednowymlarowej 1 model
wielowymiarowy.

W toku prowadzonego badama stw1erdzon0 Ze W porownamu z grupq kontrolnq,
pacjenci po operacji Fontana maja obmzone parametry HRV zaréwno w zakresie
parametrow analizy .czasowej, jak i parametrow analizy czestotliwosciowej. Ponadto,
obnizone wartosci parametréw HRV korelowaly z wiekiem pacjenta w czasie operacii,
czasem jaki mingl od zabiegu, wiekiem pacjenta w chwili badania, frakcja wyrzutowa
komory systemowej, parametrami wydolnosci fizycznej w teécie spiroergometrycznym,
parametrami niewydolnosci chronotropowej oraz dysfunkcjg watroby.

- Przeprowadzone badania sugeruja,. ze pacjenci po. operacji metodg Fontana maja
obnizone parametry HRV, wskazujace na dysfunkcje AUN, co jest zwigzane z nizsza
tolerancja wysitku i zaburzeniami czynnosci watroby. Dane z badania sugerujg istnienie
nowych mechanizméw patofizjologicznych, ktére tacza HRV, wydolno$é fizyczng i
powiklania narzadowe u pacjentéw po operacji Fontana.



Z przedstawionych do oceny 3 prac Autorka wyciagneta wspdlne wnioski mowigce, ze:

1. Zaburzenia rytmu i przewodzenia sg czgstym powiktaniem u dorostych po operacji
Fontana, mogg w krétkim czasie nasila¢ niewydolnosci krgzenia i dlatego chorzy ci
powinni by¢ leczeni z wykorzystaniem najnowszych metod w osrodkach
wielodyscyplinarnych.

2. Pacjenci po operacji Fontana maja obnizong tolerancje wysitku fizycznego w
porownaniu do zdrowej populacji. Obnizona tolerancja wysitku fizycznego jest
zwigzana z niewydolnoscia chronotropowa, ktora jest szeroko rozpowszechnionym i
znanym problemem w tej grupie pacjentéw. Z kolei niewydolnosé chronotropowa
wydaje si¢ wspolistnie¢ z uposledzeniem funkcji watroby oraz zaburzeniami w
ukladzie ptytek krwi. Zaburzone parametry wydolnosci chronotropowej moga okazaé
si¢ pomocnym wskaznikiem we wczesnej identyfikacji o0s6b zagrozonych
wystgpieniem bradyarytmii, ktéra moze w przysztosci wymagaé implantacji
kardiostymulatora. ’

3. Przeprowadzone badania sugeruja, iz pacjenci po operacji Fontana maJa[ obnizone
parametry HRV wskazujace na dysfunkqe; AUN, co jest zwigzane z nizszg toleranqa,
wysitku i zaburzeniami czynnosci watroby. Dane z badania sugeruja nowe
mechanizmy patofizjologiczne, ktore tagcza HRV, wydolnosé fizyczng i powiklania
narzadowe u pacjentéw po operacji Fontana.

Uwagi koncowe:

Stwierdzam, ze poruszona tematyka jest nowatorska, ma istotne znaczenie naukowe
oraz zawiera nowe informacje na temat tej ztozonej wrodzonej wady serca, Jakq jest serce
jednokomorowe. Materiat kliniczny jest imponujgcy, zas ranga zawodowa i naukowa
Promotora, Prof. Lidii Tomkiewicz-Pajgk gwarantuje najwyzsza jakos$¢ prezentowanych prac.
Przedstawiony cykl prac potwierdza, ze u chorych z sercem Jednokomorowym po operacji
metodg Fontana zachodzi uzasadniona konieczno$é cigglego pogle;blama badaf naukowych
co przekiada si¢ na coraz lepsze wyniki wezesne i odlegle leczenia operacyjnego i na coraz to
dluzszg przezywalnos¢ tych chorych.

Wszystkie trzy prace opublikowanie zostaty w renomowanych czasopismach naukowych, dla
ktérych taczny wskaznik odd21alywama jest imponujgey: IF= 11.592, a punktacja MNiSW=
380. Doktorantka jest pierwszym autorem w wszystkich trzech pracach, jak réwniez
przedstawila pisemne o$wiadczenia wszystkich wspélautorow prac tworzacych cykl o
wyrazeniu zgody na wykorzystanie publikacji do potrzeb przewodu doktorskiego.

Wszystkie prace wzbogacone sg czytelng dokumentacjg graficzng a wyniki zamieszczone w
tabelach. Pismiennictwo jest zgodne z omawiang tematyks i zostato cytowane w
odpowiednich miejscach.

Uwagi do Doktorantki:

1. Z obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage, ze okreslenie w dziale ,,Material i
metody — dobodr grup”... cyt.: ,,Bezwzglednym kryterium wykluczenia z badania byl
brak §wiadomej zgody pacjenta na udzial w badaniu” . W mojej ocenie stwierdzenie to
jest dos¢ niefortunne, gdyz albo pacjenta kwalifikujemy do badan, albo nie. Wydaje
mi si¢, ze nie precyzujemy wskazan jako ,bezwzgledne” oraz ,,wzgledne”. To
powinno by¢ zmienione.



2. Ponadto, brak w wykazie skrétow, wyjasnienia skréotu ,,AUN”

Te drobne uwagi w zaden sposéb jednak nie umniejszajg wartosci dysertacji, natomiast gdyby
monografia miataby by¢ opublikowana, wéwczas warto uwzgledni¢ moje uwagt przed
przygotowaniem pracy do druku.

Whiosek koncowy

Przedstawiony do oceny cykl prac oceniam bardzo wysoko i bioragc pod uwage
tematyke, istotny wklad w nauke, oraz wczesniejszg akceptacj¢ prac przez zespo6t
anonimowych recenzentéw powolanych przez redaktor6w naczelnych czasopism, ktore
opublikowaly te prace, wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie lek. med.
Magdaleny Okélskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie ze wzgledu na unikalny 1 bardzo wysoki poziom naukowy
przedstawionych wynikéw jak réwniez wysoki sumaryczny wspélczynnik oddzialywania i
wysoka punktacja MNiSW, wnosze¢ o wyrdznienie rozprawy zgodnie z zasadami i
regulaminem UJ.

Z powazaniem,
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