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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Pawta Skrzypka

~Ewaluacja protokotu i wynikéw przeszczepiania trzustki i trzustki z nerkg w Klinice
Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej, Szpitala Klinicznego Dziecigtka Jezus UCK WUM”,

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem
promotora prof. dr hab. n. med. Wojciecha Lisika w Klinice Chirurgii Ogdinej
i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Przedmiotem rozprawy jest analiza wynikow leczenia po wdrozeniu nowego protokotu
postepowania, walidacja skal P-PASS i PDRI w populacji polskiej, ich zastosowanie w ocenie
wyhikéw przeszczepiania trzustki w Klinice Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej UCK WUM
oraz ocena dtugoterminowych korzysci metabolicznych i sercowo-naczyniowych w tej grupie
pacjentow.

We wstepie doktorant przedstawia proces przeszczepiania trzustki nie tylko jako osiggniecie
techniczne, ale jako model nowoczesnej medycyny wysokospecjalistycznej, w ktérym
procedura wysokiego ryzyka przy odpowiedniej kwalifikacji, standaryzacji i konsekwentnym
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protokole moie stac sie skuteczng terapig przyczynowga u wybranych chorych z cukrzycy typu
1i jej ciezkimi powiktaniami.

Praca doskonale wpisuje sie w potrzeby wspoéfczesnej medycyny, poniewaz dotyczy choroby
przewlekiej, wielonarzagdowej i kosztownej spotecznie. Odlegte skutki metaboliczne

i sercowo-naczyniowe cukrzycy pozostajg jednq z najczestszych przyczyn zgondw na $wiecie.
Szczegoblnie wartosciowe jest przejscie od wyniku opisow transplantacyjnych do préby oceny
odlegtych korzysci klinicznych, co odpowiada wspodtczesnemu podejsciu evidence based
medicine i potrzebie oceny realnej wartosci interwencji medycznych.

Przedstawiong do recenzji prace doktorska stanowi cykl czterech spéjnych
tematycznie prac, opublikowanych w recenzowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Publikacje stanowig czes¢ przygotowanego opracowania, liczacego 80
stron, w skiad ktérego wchodzg rdwniei rozdziaty: wstep, cel pracy, streszczenia w jezyku
polskim i jezyku angielskim z omdwieniem kluczowych elementéw wszystkich publikaciji,
podsumowanie i wnioski oraz pismiennictwo. Doktorant zatgczyt tez opinie komisji
Bioetycznej oraz informacje o indywidualnym wkiadzie wspétautoréw w powstanie
publikacji. Doktorant jest pierwszym autorem dwdéch publikacji, a istotny wktad
w przygotowanie wszystkich artykutow potwierdzajg oswiadczenia wspdétautordw dotaczone
do opracowania rozprawy doktorskiej.

Cele pracy zostatly jasno sformutowane i obejmujg zaréwno aspekt kliniczny, organizacyjny,
jak i naukowy transplantacji trzustki. Autor pracy wskazuje piec gtéwnych zadan badawczych:
walidacje skal predykcyjnych, retrospektywng analize wynikdw, identyfikacje optymalnych
grup dawcow i biorcdw, prezentacje trudnego przypadku klinicznego, ocene aktualnego
protokotu oraz ocene wieloletniej obserwacji po transplantacji.

Rozprawa obejmuje analize kilku komplementarnych obszaréw:

1. Ogdlnopolska ocene wynikow przeszczepien trzustki w latach 1998-2015, obejmujaca
najwiekszg krajowg baze danych dawcow i biorcow, liczacg 407 przypadkéw.

2. Walidacje skal P-PASS i PDRI stosowanych do oceny przydatnosci trzustki dawcy do
pobrania i przeszczepienia.

3. Identyfikacje czynnikéw wplywajacych na powodzenie transplantacji, zwfaszcza
wieku i MBI dawcy oraz wieku biorcy.

4., Ocene skutecznosci nowego protokotu postepowania wdrozonego od 2016 roku,
obejmujacego kwalifikacje, pobranie, przygotowanie narzadu, technike operacyjng
oraz leczenie pooperacyjne.
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S. Analize dtugoterminowych korzysci metabolicznych i sercowo-naczyniowych, z
uzyciem indeksu TyG (Triglyceryde- Glucose Index), markerem insulinoopornosci i
predyktorem choréb uktadu krazenia.

Praca wskazuje, ze doktorant nie ograniczyt sie do prostego opisu wynikdéw klinicznych, lecz
podjat probe zidentyfikowania przyczyn niezadawalajgcych rezultatéw przeszczepiania
trzustki w Polsce przed 2016 rokiem. Szczegélnie wartosciowa jest krytyczna ocena narzedzi
predykcyjnych P-PASS i PDRI. Autor wykazat, ze skale te, mimo szerokiego stosowania w
praktyce transplantacyjnej, nie miaty wystarczajacej wartosci predykcyjnej w analizowanej
populacji polskiej, a ich skuteczno$é byta zblizona do losowej. Swiadczy to o dojrzatym
podejsciu naukowym, doktorant nie przyjmuje bezkrytycznie obowigzujacych narzedzi, lecz
konfrontuje je z rzeczywistymi wynikami klinicznymi.

W pracy widoczny jest takze zwigzek miedzy analizg retrospektywna, a praktyczng zmiang
postepowania klinicznego, czego efektem bytoc wdrozenie nowego protokotu i poprawa
wynikow jednorocznej czynnosci przeszczepu.

Rozprawa dotyczy procedury o duzym znaczeniu dla pacjentow z zaawansowang cukrzycy
typu 1 jej powiktaniami. Wykazanie poprawy wynikéw po standaryzacji protokotu ma
istotne znaczenie kliniczne, poniewai przektada sie na wieksze bezpieczeristwo i skutecznosé
leczenia. W pracy wskazano wzrost do 93% odsetka czynnych przeszczepdw po roku od czasu
wdrozenia nowego standardu postepowania.

Najwiekszg praktyczng wartoscig rozprawy jest mozliwosé wykorzystania wynikéw do
poprawy kwalifikacji dawcéw i biorcéw oraz do standaryzacji procedury transplantacyjne;j.
Praca wskazuje, ze wiek i BMI dawcy maja wieksze znaczenie praktyczne niz same ztozone
skale predykcyjne. Moze to mieé bezposrednie przetozenie na decyzje alokacyjne |
organizacyjne w transplantologii.

Wartos¢ naukowa rozprawy wynika z potaczenia duzej retrospektywnej analizy
ogolnopolskiej, krytycznej walidacji istniejgcych skal, opisu wdrozenia protokotu klinicznego
oraz analizy potencjalnych korzysci sercowo-naczyniowych. Praca wnosi dane
charakterystyczne dla populacji polskiej, co jest szczegdlnie istotne, poniewaz wyniki
pochodzgce z rejestréw zagranicznych nie zawsze mogg by¢ bezposrednio przenoszone na
tokalne systemy organizacji transplantacii.

Cykl publikaciji jest zasadniczo spéjny. Wszystkie prace koncentruja sie wokét transplantacji
trzustki, jej wynikow, kwalifikacji dawcow i biorcéw, techniczno-organizacyjnych aspektow
leczenia oraz dtugoterminowych korzysci metabolicznych. Uktad publikacji tworzy logiczng
sekwencje:
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- identyfikacja problemu i ocena narzedzi predykcyjnych
- analiza wynikéw ogdlnopolskich
- wdrozenie i dokumentacja wysokospecjalistycznej praktyki klinicznej

- ocena diugoterminowych korzysci metabolicznych i sercowo-naczyniowych

Pewng odmiennos$¢ stanowi trzecia praca, bedgca opisem przypadku jednoczasowego
przeszczepienia watroby i trzustki u pacjentki z mukowiscydoza. Nie ostabia to jednak
spéjnosci cyklu, poniewai praca ta dokumentuje rozwéj kompetencji zespotu w zakresie
zaawansowanych procedur transplantacyjnych i pokazuje moziliwosc rozszerzenia wskazan
klinicznych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze jej poziom dowodowy jest nizszy niz badan
retrospektywnych obejmujacych wieksze populacje.

Publikacja , Usefulness of Pancreas Donor Risk Index and Pre-Procurement Pancreas
Allocation Suitability Score: Results of the Polish National Study” stanowi wartosciowg prace
oryginalng, opartg na ogdlnopolskim materiale obejmujacym 407 przeszczepien trzustki
wykonanych w Polsce w latach 1998-2015. Najwyiszgq wartoscig jest proba lokalnej walidacji
skal P-PASS i PDRI, stosowanych do oceny przydatnosci trzustki dawcy w realiach polskiego
systemu transplantacyjnego. Autorzy wykazali, ze PDRI nie ma istotnej wartosci
predykcyjnej w populacji polskiej, natomiast P-PASS, wiek dawcy i BMI dawcy wigzg sie z 12-
miesiecznym przezyciem graftu. Praca ma istotne znaczenie praktyczne, poniewaz wskazuje
na koniecznos¢ krytycznego stosowania narzedzi predykcyjnych opracowanych w innych
populacjach. Wartos¢ pracy polega réwniei na stworzeniu duzej krajowej bazy danych,
wykraczajycej poza rutynowo dostepne dane rejestrowe.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wartos¢ predykcyjna analizowanych modeli byta ograniczona, co
oznacza, ze skale nie powinny by¢ traktowane jako samodzielne narzedzie decyzyjne, lecz
jako element wspomagajacy ocene kliniczng. W tym sensie publikacja ma duzg wartos¢
naukows i praktyczna, poniewaz nie tylko ocenia istniejgce narzedzia, ale réwniez wskazuje
ograniczenia ich zastosowania i potrzebe dalszego doskonalenia modeli kwalifikacji dawcow
trzustki.

Druga publikacja , Retrospective Analysis of Pancreas Transplants in Poland in Years 1398—
2015” stanowi trzon analityczny rozprawy. Obejmuje retrospektywna ocene wynikéw

przeszczepiania trzustki w Polsce w okresie 1998-2015. Autorzy podzielili materiat na dwa
przedziaty czasowe: 1998-2006 oraz 2007-2015. Analiza objeta 407 przeszczepien trzustki.
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Najwazniejszym wnioskiem ptynacym z pracy jest wykazanie, ze mimo wzrostu
dodwiadczenia transplantacyjnego i zwiekszenia liczby zabiegédw w drugim analizowanym
okresie, nie uzyskano istotnej poprawy dtugoterminowych wynikoéw przeszczepiania trzustki
w Polsce. Szczegdlnie istotna klinicznie jest obserwacja, ze nadwaga dawcy, juz przy BM| 25-
29,99 kg/m?, wigzata sie ze zmniejszong szansg powodzenia przeszczepienia.

Szczegolng wartoscig pracy jest objecie duzego, ogdinopolskiego materiatu klinicznego oraz
diugiego okresu obserwacji. Ma tez istotne znaczenie praktyczne, poniewai wskazuje na
koniecznosc lepszej kwalifikacji dawcow i biorcow oraz standaryzacji postepowania
transplantacyjnego. Wartos¢ naukowa publikacji wynika przede wszystkim z jej funkcji
prehlemowej. Praca nie tylko opisuje wyniki transplantaciji, ale identyfikuje przyczyny
niezadawalajacych rezultatow i tworzy podstawe do wdrozenia nowego protokotu leczenia.
Ograniczeniem pozostaje jej retrospektywny charakter, co w kontekscie rzadkiej,
wysokospecjalistycznej procedury, przedstawiony materiat nadal ma duig wartosc
poznawczg i wskazuje na duzg umiejetnosé doktoranta przektadania wynikéw
retrospektywnej analizy na praktyczne rekomendacje.

Trzecia publikacja, ,Combined Liver-Pancreas Transplantation as Novel Treatment for Patient
With Cystic Fibrosis: A Case Report” ma charakter opisu przypadku. Jej znaczenie nie polega
na dostarczeniu silnego dowodu populacyjnego, lecz na przedstawieniu unikatowego
postepowania klinicznego. Opis jednoczasowego przeszczepienia watroby i trzustki u
pacjentki z trzewng postacig mukowiscydozy dokumentuje moiliwos¢ zastosowania
zaawansowanej procedury transplantacyjnej w szczegélnie trudnej sytuacji klinicznej.

Praca ta wyrdiznia sie aspektem innowacyjnosci i znaczeniem dydaktyczno-klinicznym. Praca
dokumentuje wysoki poziom przygotowania organizacyjnego, klinicznego i technicznego
interdyscyplinarnego zespotu, pokazuje tez mozliwosc skutecznego leczenia
wielonarzadowych powiktarh mukowiscydozy u starannie zakwalifikowanych pacjentéw
Nalezy jednak podkreslic, ze opis przypadku ma ograniczong mozliwos¢ uogdlnienia. Moze
stanowic hipoteze i punkt wyjscia do dalszych analiz zmierzajacych do udokumentowania
skutecznosci takiego postepowania w szerszej populacji. W kontekscie rozprawy doktorskiej
praca bardzo dobrze uzupetnia cykl publikacji, szerokie wnioski powinny by¢ jednak
interpretowane ostroznie,

Ostatnia, czwarta praca ,Substantial Reduction of Cardiovascular Risk in Pancreatic
Transplant Recipients” ma istotne znaczenie naukowe i kliniczne, poniewaz prdbuje wykazac
korzys$¢ przeszczepienia trzustki wykraczajacg poza sama insulinoniezaleznos¢. Autorzy
oceniali stezenia glukozy i tréjgliceryddw oraz wyliczali indeks TyG przed transplantacjg i po
1,3,6 oraz 12 miesigcach. Analiza obejmowata 86 pacjentéw, natomiast peine dane dla
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wszystkich punktéw czasowych uzyskano u 14 chorych. U 76 pacjentéw moiliwa byta analiza
trendu z co najmniej jednym pomiarem po transplantacji. Wyniki wskazuja na istotne
obnizenie indeksu TyG jui po transplantacji i utrzymywanie sie korzystnego trendu w czasie.
Dobra funkcja narzgdu po roku zostata utrzymana u 96,43% biorcow w analizowanej grupie,
co autorzy zestawiajg z wynikami najlepszych osrodkéw europejskich i Swiatowych.
Najwainiejsze zastrzeienie dotyczy interpretacji punktu koncowego. Indeks TyG jest
markerem zastepczym ryzyka sercowo-naczyniowego, a nie bezposrednim klinicznym
punktem koricowym, takim jak zawat serca, udar, hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych, czy Smiertelnosé. Dlatego wniosek o redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
jest zasadny, ale powinien by¢ formutowany ostroinie. Praca wykazuje istotna poprawe
wskaZnika zwigzanego z ryzykiem, a nie bezposrednio zmniejszenie liczby incydentow
sercowo-naczyniowych, Autorzy sami wskazuja ograniczenia, w tym brak grupy kontrolne;j,
niewielka liczebnosé petnych danych i nieregularnosé¢ kontroli pooperacyjnych. Mimo tych
ograniczefi praca ma istotng wartos¢ naukowg i praktyczng, wskazuje kierunek dalszych
badan prospektywnych nad wptywem transplantacji trzustki na rzeczywiste zdarzenia
sercowo-naczyniowe i dtugoterminowe rokowanie pacjentdéw.

Z perspektywy Evidence- based medicine rozprawa ma kilka mocnych stron:
- wykorzystuje dane kliniczne z rzeczywistej praktyki,

- obejmuje duzg ogdlnopolska analize retrospektywna,

- waliduje stosowane narzedzia predykcyjne w lokalnej populacji,

- aczy wyniki kliniczne z modyfikacja praktyki,

- wskazuje na mierzalne korzysci metaboliczne po przeszczepieniu trzustki

Ograniczenia pracy, uwzglednione w ocenie poszczegdlnych publikacji nie obnizajg wartosci
rozprawy doktorskiej, raczej wyznaczajg kierunek dalszych badan.

Whioski koricowe s3 zasadniczo stuszne i wynikajg z przedstawionych analiz. Autor logicznie
taczy wyniki walidacji skal, retrospektywnej analizy krajowej, wdrozenia nowego protokotu
i oceny efektow metabolicznych. Szczegdinie dobrze uzasadnione sg wnioski dotyczace:
ograniczonej wartosci P-PASS i PDRI w populacji polskiej, znaczenia wieku i BMI dawcy,
potrzeby standaryzacji protokotu transplantacyjnego, poprawy wynikéw po wdrozeniu
nowego schematu postepowania oraz korzystnego wplywu przeszczepienia trzustki na
parametry metaboliczne.

Najwiekszej ostroznosci wymaga wniosek o redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego. Na
podstawie przedstawionych danych mozna méwic o istotnym obnizeniu indeksu TyG, czyli
parametru powigzanego z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Petne potwierdzenie wptywu na
czestosc incydentow klinicznych wymagatoby dalszych badan prospektywnych z dtuzsza
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obserwacjg i twardymi punktami koficowymi. Autorzy zresztg sami wskazujg potrzebe
potwierdzenia obserwacji w wiekszej grupie pacjentow.

Rozprawa zawiera wartosciowe tezy badawcze, w szczegdlnosci: -
skale P-PASS i PDRI nie powinny by¢ bezkrytycznie stosowane w populacji polskiej bez
lokalnej walidacji.

- wiek i BM{ dawcy oraz wiek biorcy maja praktyczne znaczenie dla przewidywania wynikow
transplantacji

- standaryzacja protokotu kwalifikacji, pobrania, przygotowania narzadu i leczenia
pooperacyjnego moze istotnie poprawi¢ wyniki przeszczepiania trzustki

- przeszczepienie trzustki moze przynosic¢ korzysci metaboliczne wykraczajgce poza kontrole
glikemii — indeks TyG moze by¢ uzytecznym narzedziem do oceny dtugoterminowych
korzysci metabolicznych po transplantacji trzustki

Catos¢ przedstawionego cyklu oceniam pozytywnie. Rozprawa ma wyrainy temat przewodni,
opiera sie na publikacjach recenzowanych i dotyczy zagadnienia istotnego klinicznie. Autor
wykazuje umiejetnos$¢ prowadzenia analizy retrospektywnej, interpretacji danych
klinicznych, krytycznej oceny narzedzi predykcyjnych oraz powigzania wynikéw naukowych z
praktyka kliniczng. Najwiekszg wartoscig rozprawy jest jej praktyczny charakter. Wyniki nie
pozostajg wylgcznie opisem statystycznym, lecz prowadzg do zmiany postgepowania i
poprawy rezultatéw leczenia.

QOgraniczenia metodologiczne, takie jak: retrospektywny charakter analiz, brak grupy
kontrolinej w czedci badan, niewielka liczba petnych obserwacji w analizie TyG oraz jedna
publikacja typu case report, choé zauwazalne nie maja wiekszego znaczenia dla wartosci
naukowej cyklu. Powinny by¢ bardziej potraktowane jako punkt wyjécia do dalszych
prospektywnych i wieloosrodkowych badan.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi spdjny, wartosciowy i klinicznie istotny cykl
publikacji poswiecony przeszczepianiu trzustki i przeszczepianiu trzustki z nerka. Autor
wykazat sie dobra znajomoscig problematyki transplantologicznej, umiejetnoscig krytyczne;j
analizy danych oraz zdolnos$cia do formutowania wnioskéw majgcych znaczenie praktyczne.
Prace sktadajgce sie na rozprawe dokumentuj3 droge od identyfikacji problemu klinicznego,
poprzez analize przyczyn niezadowalajacych wynikéw, do wdrozenia skuteczniejszego
protokotu postepowania i oceny jego odlegtych efektdw metabolicznych. Rozprawa moie
stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan nad optymalizacjq kwalifikacji dawcéw i biorcow,
budowg lokalnych modeli predykcyjnych oraz prospektywna oceng wptywu przeszczepienia
trzustki na twarde punkty koricowe sercowo-naczyniowe.
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Podsumowujgc cele pracy, ich zaprojektowanie i przeprowadzenie, a takie skuteczna
publikacja w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym dowodzg bardzo dobrego
przygotowania doktoranta do prowadzenia pracy badawczej i umiejetnosci jej finalizowania.
W mojej ocenie przedstawiony cykl publikacji w petni speinia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz uzasadnia
dopuszczenie doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Pawta Skrzypka
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r poz.1668 z péin.zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Pawta Skrzypka
do dalszych etapow postepowania ws. Nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Olga Tronina



