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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Pawta Skrzypka

+Ewaluacja protokolu | wynikdw przeszczepiania trzustki § trzustki z nerkq w Klinice
Chirurgii Ogélnej | Transplantacyjne], Szpitala Klinicznego Dzieciatka Jezus UCK WUM".

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

Przedmiotem rozprawy jest analiza wynikdw leczenia po wdrozeniu nowego protokotu
postepowania, walidacja skal P-PASS | PDRI w populaci polskigj, ich zastosowanie w ocenie
wynikdw prreszcrepiania traustki w Klinice Chirurgll Ogdlnej | Transplantacyjna] UCK WUM
oraz acena diugoterminowych korzydci metaboliczrych | sercowo-naczyniowych w tej grupie

pacjentow.
We wstepie doktorant priedstawia proces przesiczepiania trzustki nie tylko jako osiggniecie

techniczne, ale jake model nowoczesne] medyoyny wysokospecjalistycznej, w ktdrym
procedura wysokiego ryzyka przy odpowiednie] kwalifikacji, standaryzacji | konsekweantnym
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protokole moie stad sie skuteczng terapia priyczynowa u wybranych chorych z cukrzyeg typu
11 jej ciezkimi powikianiami.

Praca doskenale wpisuje sie w potrzeby wspdtezesnej medycyny, poniewaz dotyczy choroby
przewlekte], wielonarzzgdowej | kosztowne] spotecznie. Odleghe skutki metabaliczne

i sercown-naczyniowe cukrzycy porostajg jedng z najczestszych prryczyn zgondw na Swiecie.
Szczegolnie wartoiciowe jest przejscie od wyniku opisdw transplantacyjnych do proby oceny
odlegtych koreysci klinicznych, co odpowiada wspdtcresnemu podejsciu evidence based
medicine | potrzebie oceny realne] wartodcl interwenc]i medycznych.

Przedstawiong do recenzji prace doktorsks stanowi cykl czterech spdjnych
tematycznie prac, opublikowanych w recenzowanych crasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Publikacje stanowig czest prraygotowanago opracawania, liczgcego 80
stron, w skiad ktdrego wchodzg rdwniez rozdziaty: wstep, cel pracy, streszczenia w jezyku
polskim i jezyku angielskim z omdwieniem kluczowych elementdw wszystkich publikacji,
podsumowanie | wnioski oraz pidmiennictwo. Doktorant zatgczyt tez opinie kormisji
Bioetyczne| oraz informacje o indywidualnym wkiadzie wspdtautordw w powstanie
publikacji. Doktorant jest plerwstym autorem dwdach publikacjl, a istotny wkfad
w przygotowanie wszystkich artykuldow potwierdzajg odwiadczenia wspdautordw dolgczone
do opracowania rozprawy doktorskiej.

Cele pracy zostaly jasno sformulowane i obejmujg zaréwno aspekt kliniczny, organizacyjny,
Jak | naukowy transplantac)i trzustkl. Autor pracy wskazuje pie¢ glownych zadan badawczych:
walidacje skal predykcyjnych, retrospektywng analize wynikéw, identyfikacje optymalnych
grup dawcdw i biorcdw, prezentacje trudnego priypadku klinicznego, ocene aktualnego
protokofu oraz ocene wieloletniej obserwacji po transplantacji.

Rozprawa obejmuje analize kilku komplementarnych obszardw:

1. Ogdlnopolsky ocene wynikdw przeszczepier trzustkl w latach 1998-2015, obejmujaca
najwieksza krajowg baze danych dawodw | biorcdw, liczacg 407 praypadidw.

2. Walidacje skal P-FASS | PDRI stosowanych do oceny przydatnosci trrustki dawey do
pobrania i przeszczepienia.

3. Identyfikacje czynnikdw wphywajgcych na powaodzenie transplantac)i, zwtaszcza
wieku | MBI dawcy oraz wieku biorcy,

4. Ocene skutecznodel nowego protokotu postepowania wdrozonego od 2016 roku,
abejmujgcego kwalifikacje, pobranie, przygotowanie narzgdu, technike operacyjng
oraz leczenie pooperacyjne.
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5. Analize dlugoterminowych korzysci metabolicznych i sercowa-naczyniowych, z
uzyciem indeksu TyG (Triglyceryde- Glucose Index), markerem insulinoopornosdci i
predyktorem chordb ukfadu krazenia.

Praca wskazuje, ze doktorant nie ograniczyt sie do prostego opisu wynikaw kliniczrnych, lecz
podjgl prabe zidentyfikowania preyczyn niezadawalajgcych rezultatdw przeszczepiania
trzustki w Polsce przed 2016 rokiem. Szczegdlnie wartosciowa jest krytyczna ocena narzedzi
predykoyinych P-PASS i PDRI. Autor wykazal, te skale te, mimo szerokiego stosowania w
praktyce transplantacyjnej, nie mialy wystarczajgce] wartosci predykeyjnej w analizowane]
populacji polskiej, a ich skutecznosé byla zblitona do losowej. Swiadczy to o dojrzatym
podejsciu naukowym, doktorant nie prayjmuje bezkrytycznie obowigzujgcych narzedai, lecz
konfrontuje je z rzeczywistymi wynikami kliniczrymi.

W pracy widoczny |est takie zwigrek miedzy analizg retrospektywnsg, a praktyczna zmiang
postepowania klinicznego, czego efektem bylo wdrotenle nowego protokotu | poprawa
wynikdw jednorocznej czynnosci praesicrepu,

Rozprawa dotyczy procedury o duiym znaczeniu dla pacjentdw z zaawansowang cukriycy
typu 1 i jej powiktaniami. Wykazanie poprawy wynikow po standaryzacji protokotu ma
istotne rnacrenie kliniczne, poniewat przekiada sie na wieksze bezpieczenstwo i skutecznogd
leczenia, W pracy wskazano werost do 93% odsetka czynnych przeszczepdw po roku od czasu
wdroZenia nowego standardu postgpowania,

Najwieksza praktyczng wartodcig rozprawy jest mozliwosé wykorzystania wynikdw do
poprawy kwalifikacji dawodw | blorcdw oraz do standaryzacli procedury transplantacy|nej.
Praca wskazuje, e wigk | BMI dawcy majg wieksze znaczenie praktyczne nit same zloione
ckale predykeyjne. Moie to mied bezpofrednie przeloienie na decyzje alokacyjne i
organizacyjne w transplantologii.

Wartosd naukowa rozprawy wynika z potaczenia duiej retrospektywnej analizy
ogdlnopolskiej, krytycznej walidac)l istniejgoych skal, opisu wdroienia protokotu klinicznego
oraz analizy potencjalnych korzyici sercowo-naczyniowych. Praca wnosi dane
charakterystyczne dla populacji polskiej, co jest szczegdlnie istotne, paniewad wyniki
pochodzgce 7 rejestrow zagranicznych nie zawsze moga byt bezposrednio przenoszone na
lokalne systemy organizacji transplantacji.

Cykl publikacji jest zasadniczo spdjny. Wszystkie prace koncentrujg sie wokd! transplantacji
trzustkl, je] wynikdw, kwalifikacji dawcow i blorcdw, techniczno-organizacyjnych aspektow
leczenia oraz diugoterminowych korzyéci metabolicznych. Ukltad publikacji tworzy logiczng
sekwencje:
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- identyfikacja problemu | ocena narzedzi predykcyjnych
- analiza wynikdw ogdlnopolskich
- wdrozenie i dokumentacja wysokospecjalistycznej praktyki klinicinej

- ocena dlugoterminowych karzyic metabolicznych i sercowo-naczyniowych

Pewng odmiennosc stanowi trzecia praca, bedaca opisem przypadku jednoczasowego
przeszczepienia watroby i traustki u pacjentki @ mukowiscydozs. Nie asfabia to jednak
spdjnosci cyklu, poniewai praca ta dokumentuje reawdj kompetencji zespafu w zakresie
zaawansowanych procedur transplantacyjnych i pokazuje modliwosd rozszerzenia wskazan
klinicznych. Malety jednak raznaciye, ze jej poziom dowodowy jest niiszy niz badan
retrospektywnych obejmujacych wieksze populacje.

Publikacja ,Usefulness of Pancreas Donor Risk Index and Pre-Procurement Pancreas
Allocation Suitability Scare: Results of the Polish National Study” stanowi wartodciowg prace
oryginalng, opartg na ogdlnopolskim materiale obejmujgcym 407 prieszczeplen traustki
wykonanych w Polsce w latach 1998-2015. Najwyisiq wartoscig jest praba lokalnej walidacji
skal P-PASS i PDRI, stosowanych do oceny prrydatnosci trzustki dawcy w reatiach polskiego
systemu transplantacyjnego. Autorzy wykazali, 2e PDRI nie ma istotnej wartosci
predykeyjne] w populacji polskiej, natomiast P-PASS, wiek dawcy | BMI dawcy wiaia sie z 12-
miesiecznym przeiyciem graftu. Praca ma istotne znaczenie praktyczne, poniewai wskazuje
na koniecznost krytycznego stosowania narzed: predykeyjnych opracowanych w innych
populacjach. Wartosc pracy polega rdwniez na stworzeniu duiej krajowe] bazy danych,
wykraczajacej poza rutynowo dostepne dane rejestrowe.

Maleiy jednak podkreslic, ze wartosc predykcyjna analizowanych modeli byfa ograniczona, co
oznacza, #e skale nie powinny byt traktowane jako samodzielne narzedzie decyzyjne, lecz
jako element wspomagajacy oceng kliniczng. W tym sensie publikacja ma duiy wartosd
naukows i praktyczng, poniewat nie tylko ocenia istnigjgce narzedzia, ale rdwnie? wskazuje
ograniczenia ich zastosowania | potrzebe dalszego doskonalenia modeli kwalifikac) dawcdw
trzustki.

Druga publikacja , Retrospective Analysis of Pancreas Tronsplants in Poland in Years 1908-
2015 stanowi trzon analityczny rozprawy. Obejmuje retrospektywng oceng wynikdw

przeszczeplania trzustki w Polsce w okresie 1998-2015. Autorzy podzielili materiat na dwa
preedziaty czasowe: 1998-2006 oraz 2007-2015. Analiza objeta 407 preeszczepien traustki.
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Majwazniejszym wnioskiem phynacym z pracy jest wykazanie, #& mimo wzrostu
doswiadczenia transplantacyjnego i zwiekszenia liczby zabiegéw w drugim analizowanym
okresie, nie uzyskano istotne] poprawy diugoterminowych wynikdw przeszcrepiania trzustki
w Polsce. Szczegdinie istotna klinicznie jest obserwacja, 2o nadwaga dawey, jui przy BMI 25-
29,99 kg/m?, wigzata sie ze zmniejszong szansg powodzenia przeszczepienia.

Szczegdlna wartoscia pracy jest objecie duzego, ogdlnopaolskiego materiatu klinicznego oraz
dfugiego okresu obsarwacji. Ma tez istotne znaczenie praktyczne, poniewai wskazuje na
koniecznosdl lepszej kwalifikac]i dawedw i biorcow oraz standaryzacii postgpowania
transplantacyjnego. WartosE naukowa publikacj wynika przede wszystkim 2 je] funbcji
problemowej. Praca nie tylko opisuje wyniki transplantacji, ale identyfikuje prayezyny
niezadawalajacych rezultatdw i tworzy podstawe do wdrozenia nowego protokolu leczenia.
Ograniczeniemn pozostaje jej retrospektywny charakter, co w kontekicie rzadkiej,
wysokospecjalistycznej procedury, przedstawiony materiat nadal ma duzg wartosc
poznawezg | wskazuje na duig umiejgtnosé doktoranta przektadania wynikdw
retrospektywnej analizy na praktycine 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
postgpowania klinicznego. Opis Jednoczasowego przeszczepienia watroby | trzustki u
pacjentki z triewng postacig mukowiscydozy dokumentuje moiliwodd zastosowania
taawansowane] procedury transplantacyjnej w stczegdinie trudne] sytuac)i kliniczne),

Praca ta wyrdinia sie aspektemn innowacyjnosci | znaczeniem dydaktyczno-kiinicznym. Fraca
dokumentuje wysoki poziom przygotowania organizacyjnego, klinicznego i technicznego
interdyscyplinarnego zespofu, pokazuje tez moiliwosc skutecznego leczenia
wielonarzgdowyeh powiklar mukowiscydozy u starannie zakwalifikowanych pacjentow
Nalely jednak podkresdlic, ie opis przypadku ma ograniczong moiliwoic uogdinienia. Moie
stanowi¢ hipoteze | punkt wyjicia do dalszych analiz zmierzajgeych do udokumentowania
skutecznodci takiego postepowania w szerszej populacji. W kontekécie rozprawy doktorskiej
praca bardzo dobrre uzupeinia cykl publikacji, szerokie wnioski powinny by jednak
interpretowane ostroZnie.

Ostatnia, czwarta praca ,Substantial Reduction of Cordiovascular Risk in Pancreatic
Transplant Recipients™ ma istotne znaczenie naukowe i kliniczne, poniewaz prabuje wykazad
karzyic przeszczepienia trzustki wykraczajgcy poza samg Insulinoniezaleinosc. Autorzy
oceniali steienia glukozy i trojglicerydow oraz wyliczali indeks TyG przed transplantaciy i po
1,3,6 oraz 12 miesigcach. Analiza obejmowsala 86 pacjentdw, natomiast pelne dane dla
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wszystkich punktow czasowych uzyskano u 14 chorych. U 76 pacjentdw mozliwa byla analiza
trendu z co najmnie] jednym pomiarem po transplantacii. Wyniki wskazuja na istotne
obnitenie indeksu TyG jui po transplantaci | utrzymywanie sie korzrystnego trendu w czasie.
Dobra funkcja narzadu po roku zostata utrzymana u 96,43% blorcow w analizowane] grupie,
co autorzy zestawiajg 7 wynikami najlepszych ofrodkdw europejskich i swiatowych.
Majwainiejsze zastrzeienie dotyczy interpretacji punktu kofcowego. Indeks Ty jest
rnarkerem zastepcym ryIyka sercowo-nacIyniowegao, a nie bezposrednim klinicznym
punktem koficowym, takim jak zawatl serca, udar, hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych, czy smiertelnosc. Diatego wniosek o redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
jest zasadny, ale powinien by¢ formutowany ostrodnie. Praca wykazuje istotna poprawe
wskainika zwiazanego 2 ryzykiem, a nie bezpofrednio zmniejszenie liczby incydentdw
sercowo-naczyniowych, Autorzy sami wskazujg ogranicienia, w tym brak grupy kontralnej,
niewielkg liczebnoid petnych danych | nieregularnost kontroli pooperacyjmych, Mirmo tych
ograniczen praca ma istotng wartos$é naukows i praktyczng, wskazuje kierunek dalszych
badar prospektywnych nad wphywem transplantacji trzustki na rzeczywiste zdarzenia
sercowo-naczyniowe i diugoterminowe rokowanie pacjentow,

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

- obejmuje duiz ogdinopolsky analize retrospektywna,

- waliduje stosowane narzedzia predykcyjne w lokalnej populacji,

- tgcey wyniki kliniczne z modyfikacjg praktyki,

- wikazuje na mierzalne korzysci metabolicane po przeszczepieniu trzustki

Dgraniczenia pracy, uwzglednione w ocenie poszezegdlnych publikacji nie obnitaja wartosc
rozprawy doktorskiej, raczej wyznaczajy kierunek dalszych badan.

Whioski koficowe 53 zasadniczo stuszne | wynikaja z przedstawionych analiz. sutor logicznie
tacay wyniki walidacji skal, retrospektywnej analizy krajowe), wdroienia nowego protokotu
i oceny efektéw metabolicznych., Szczegdinie dobrze uzasadnione 53 wnioskl dotyczace:
ograniczonej wartosci P-PASS | PDRI w populacji polskia], znaczenia wieku | BMI dawcy,
potrzeby standaryzacji protokofu transplantacyjnego, poprawy wynikdw po wdradeniu
nowego schematu postepowania oraz korzystnego wplywu przeszczepienia trzustki na
parametry metaboliczne.

Majwickszej ostroznodci wymaga wniosek o redubkcji ryzyka sercowo-nacryniowego. ha
podstawie przedstawionych danych moina méwic o istotnym obniieniu indeksu TyG, czyli
parametru powigzanego z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pelne potwierdzenie wplywu na
czestodd incydentdw klinicznych wymagatoby dalszych badan prospektywnych z diuiszg
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obserwacja i twardymi punktami koficowymi. Autorzy zreszty sami wskazujg potrzebe
potwierdzenla obserwaci w wieksze] gruple pacjemtdw,

Rozprawa tawiera wartodciowe tezy badawcie, w szczegdlnosci: -
skale P-PASS i PORI nie powinny byt bezkrytycznie stosowane w populacji polskie] bez
lokalnej walidacji.

- wiek | BMI dawcy craz wiek biorcy majg praktyczne znaczenie dla przewidywania wynikow
transplantacjl

- standaryzacja protokotu kwalifikacji, pobrania, prrygotowania narzgdu i leczenia
pooperacyjnego moze istotnie poprawic wyniki przeszczepiania trausthki

- przeszczepienie trzustki mode przynosic korzyéci metaboliczne wykraczajgce poza kontrole
glikemii = indeks TyG moize byt uiytecznym narzedziem do oceny diugoterminowych
korzyici metabolicznych po transplantacji trausthi

Catosc prredstawionego cyklu ocenlam poarytywnie. Rozprawa ma wyrainy temat prrewodni,
apiera sie na publikacjach recenzowanych | dotyezy zagadnienia istotnego klinicznie. Autor
wykazuje umiejetnosc prowadzenia analizy retrospektywnej, interpretacji damych
klinicznych, krytyczne] oceny narzedzi predykoyjnych oraz powigzania wynikow naukowych 2
praktyka kliniczna. Najwiekszg wartoscig rozprawy jest jej praktyczny charakter. Wyniki nie
pozostajg wylacenie opisem statystycznym, lecz prowadza do zmiany postepowania i
poprawy rezultatdw leczenia.

Ograniczenia metadologiczne, takie jak: retrospektywny charakter analiz, brak grupy
kontrolnej w czesd badan, niewielka liczcba petnych obserwacii w analizie TyG oraz jedna
publikacja typu case report, chod zavwatalne nie maja wiekszego naczenia dla wartosci
naukowe] cykiu. Powinny byt bardziej potraktowane jako punkt wyjécia do dalszych
prospektywnych | wieloofrodkowych badan.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi spdjny, wartodciowy i klinlcznie istotny cykl
publikacji poswiecony przeszczepianiu trzustki | przeszczepianiu trzustki z nerky. Autor
wykazat sie dobrg znajomoscig problematyki transplantologiczne], umiejetnoscig krytyczne|
analizy danych oraz zdolnoscia do formulowania wnioskdw majgoych znaczenie praktyczne,
Prace sktadajgce sie na rozprawe dokumentujg droge od identyfikacji problemu klinicznega,
poprzez analize przyczyn niezadowalajacych wynikdw, do wdroienia skuteczniejszego
protokotu postepowania i oceny jego odleghych efektdw metabolicznych, Rozprawa moie
stanowit punkt wyjicia do dalszych badan nad optymalizacjg kwalifikacji dawcow i bioncdw,
budowsa lokalmych modeli predykcyjnych oraz prospektywng oceng wphywu przeszczepienia
trzustki na twarde punkty koncowe sercowo-naczyniowe.
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Podsumowujac cele pracy, ich zaprojektowanie i przeprowadzenie, a takie skuteczna
publikacja w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym dowodzg bardzo dobrego
przygotowania doktoranta do prowadzenla pracy badawcze] | umiejetnodc jej finalizowania.
W mojej ocenie przedstawiony cykl publikacji w pefni spelnia wymagania stawlane
rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk medycznych | nauk o zdrowiu oraz uzasadnia
dopuszczenie doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

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

Olga Tronina



