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RECENZJA

Autorem rozprawy doktorskiej pod tytutem: ,[Ewaluacja protokotu i wynikéw przeszczepienia
trzustki 1 trzustki z nerkg w Klinice Chirurgii Ogoélnej i Transplantacyjnej, Szpitala Klinicznego
Dzieciatka Jezus UCK WUM? jest lek. Pawet Skrzypek.

Rozprawa zostata przygotowana w Klinice Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej, Szpitala
Klinicznego Dziecigtka Jezus, Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego WUM pod kierunkiem
prof. dr. hab. n. med. Wojciecha Lisika.

Praca oparta jest na cyklu czterech publikacji, obejmujacych: ogéinopolska analize walidacyjna
skal P-PASS i PDRI, retrospektywna analize¢ wynikoéw przeszczepiania trzustki w Polsce w
latach 1998-2015, opis pionierskiego w Polsce przeszczepienia watroby i trzustki u chorej z
mukowiscydozg oraz jednoosrodkowe badanie prospektywno-retrospektywne oceniajgce
wplyw przeszczepienia trzustki na ryzyko sercowo-naczyniowe z uzyciem wskaznika TyG.

Ocena celu pracy i jego znaczenia

Cele pracy zostaty sformulowane jasno i s3 wyraznie wyspecyfikowane: walidacja skal P-PASS
i PDRI w polskiej populacji dawcow, retrospektywna ocena wynik6w przeszczepiania trzustki
1 identyfikacja optymalnych grup dawcéw i biorcOw, prezentacja trudnego przypadku
klinicznego oraz ocena dlugoterminowych korzysci metabolicznych i sercowo-naczyniowych
przeszczepienia trzustki przy wykorzystaniu zaktualizowanego, jednolitego protokotu osrodka.
Tak zdefiniowane cele sa spdjne, koresponduja z aktualnymi wyzwaniami transplantacji
trzustki (duzy stopien zlozonosci procedury, niska cz¢stosé wykonywania, brak
jednoznacznych narzgdzi predykcyjnych) i majg istotne znaczenie zaréwno naukowe, jak i
praktyczne.

Szczegdlnie wartosciowe jest powigzanie ogdlnokrajowej analizy wynikéw z wdrozeniem
nowego standardu postgpowania i jego ocena, co nadaje pracy charakter translacyjny i
wdrozeniowy.

Przeglad piSmiennictwa i osadzenie pracy w stanie wiedzy

Autor przedstawil obszerny i aktualny przeglad pi$miennictwa dotyczacy: epidemiologii
cukrzycy, wskazan do przeszczepienia trzustki (PTA, PAK, SPK, SPL), wynikow rejestrowych
i roli skal ryzyka (P-PASS, PDRI), a takze dotychczasowej wiedzy o zastosowaniu wskaznika
TyG jako markera insulinoopornosci i ryzyka sercowo-naczyniowego. Bibliografia obejmuje
zarowno klasyczne juz opracowania transplantologiczne, jak i najnowsze prace z lat 2022
2025, w tym raporty rejestrowe i przeglady systematyczne, co $wiadczy o dobrej orientacji
autora w aktualnym stanie wiedzy. W czgéci dotyczacej TyG index autor trafnie akcentuje
wczedniejsze zastosowania wskaznika w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych po
przeszczepieniu nerki i watroby oraz jego walidacje jako markera ryzyka metabolicznego, co
podkresla oryginalnos¢ zastosowania go w grupie biorcow trzustki. Przeglad literatury jest
logicznie uporzadkowany, wypelnia obszar wiedzy w zakresie transplantacji trzustki oraz
dobrze uzasadnia potrzebe podjecia badan.



Material i metody z oceng poprawnosci metodologicznej

Ogdlnopolskie analizy retrospektywne

Trzon pracy stanowig dwie duze analizy retrospektywne obejmujace wszystkie dostepne
przeszczepienia trzustki w Polsce w latach 1998-2015 (n = 407), z wykorzystaniem danych z
czterech osrodkéw i dokumentacji wykraczajacej poza zasoby Poltransplantu.

Tak szeroki materiat stanowi bardzo mocng strong pracy, gdyz jest to najwieksza baza danych
dotyczaca przeszczepienia trzustki w Polsce, co umozliwia wiarygodng oceng skal P-PASS i
PDRI oraz identyfikacjg kluczowych czynnikow dawcow i biorcow wplywajacych na wynik.
Autor jasno definiuje kryteria utraty czynnosci trzustki (powrét do insulinoterapii lub
konieczno$¢ usunigcia graftu), rozdziela przedzialy czasowe analogicznie do Biuletynu
Poltransplantu i stosuje podejscie umozliwiajace poréwnanie wynikéw w dwach okresach
(1998-2006 vs 2007-2015).

W analizie walidacyjnej skal P-PASS i PDRI autor ocenia ich wartos¢ predykcyjna wzgledem
przezycia przeszczepu, wskazujac na brak istotnej uzytecznoéci tych narzedzi w polskich
warunkach, przy skutecznosci zblizonej do losowej, oraz identyfikuje wiek i BMI dawcy jako
czynniki o istotnym znaczeniu prognostycznym.

Podejscie to odpowiada wspélczesnym wymaganiom analizy narzedzi predykcyjnych, choé w
samej rozprawie streszczono jedynie gidwne wyniki, a znajdujgce szczegoty statystyczne (np.
AUC, czulosé, swoistos$¢) moglyby zostaé w rozprawie nieco szerzej omowione.

Analiza jednoosrodkowa i nowy protokot

Czwarta praca, obejmujaca 86 chorych po przeszczepieniu trzustki w Klinice w latach 2016—
2025, opiera si¢ na jednorodnym protokole kwalifikacji, techniki chirurgicznej i
immunosupresji (schemat czterolekowy z takrolimusem, MMF, glikokortykosteroidami i
tymoglobuling). Autor retrospektywnie analizuje stezenia glukozy i trojglicerydow w surowicy
oraz oblicza wskaznik TyG w kilku punktach czasowych (przed transplantacjg, po 1, 3, 61 12
miesigcach). Zastosowanie dwoch modeli statystycznych - ANOVA z powtarzanymi
pomiarami w podgrupie z kompletnymi danymi (n = 14) oraz modelu mieszanego dla szerszej
grupy z brakami danych — nalezy oceni¢ jako metodologicznie poprawne i adekwatne do
struktury danych. Analiza trendéw (zgrupowanie miesigcy 1-3 oraz 6-12) stanowi rozsadny
kompromis migdzy szczegélowoscia a mozliwg do uzyskania moca statystyczng przy duzej
réznorodnosci termindw wizyt kontrolnych. Wartodcig dodang jest szczegélowe omoéwienie
czgstosci powiktan chirurgicznych (zakrzepica graftu, zapalenie trzustki, nieszczelno$é
zespolenia dwunastniczo-jelitowego) na tle danych z pi$miennictwa, co pozwala ocenié
bezpieczenstwo stosowanego protokotu,

Glowne wyniki i ich interpretacja

Skale P-PASS i PDRI

Analiza ogélnopolska wykazala, ze skale P-PASS i PDRI, mimo ich szerokiego zastosowania
w Eurotransplancie i OPTN, majg w polskiej populacji niskg wartos¢ predykcyjna, w zwigzku
z czym, nie powinny stanowi¢ jedynej podstawy decyzji o akceptacji dawcy trzustki.



Jednoczesnie wykazano wyrazny wplyw wieku i BMI dawcy na przezycie graftu, co pozwolilo
wskaza¢ na dawcow <30 r.z. i z BMI <25 jako grupe dawcow o najlepszym rokowaniu,

Retrospektywna analiza wynikéw w Polsce

W drugiej pracy wykazano, ze w analizowanym osiemnastoletnim okresie nie odnotowano w
skali kraju istotnej poprawy wynikdw przeszczepiania trzustki, a odsetek czynnych graftéw po
roku pozostawal istotnie ponizej 70%. Ponadto stwierdzono niekorzystny spadek odsetka
biorcow z dobrg funkcjg przeszczepionej trzustki w obserwacji kilkuletniej, co podkresla
potrzeb¢ zmian organizacyjnych i modyfikacji protokoléw. Na podstawie analizy wieku
biorcéw wykazano, ze najlepsze wyniki uzyskiwano u pacjentéw w wieku 21-30 lat, co ma
wazne implikacje dla kwalifikacji chorych i momentu kierowania ich do osrodkéw
transplantacyjnych.

Nowy protokot 1 wyniki osrodka

Po wdrozeniu w 2016 1. nowego protokotu doboru dawcéw, procedury pobrania, opracowania
trzustki i leczenia pooperacyjnego, w Klinice wykonano 90 przeszczepien trzustki (PTA, SPK,
PAK), uzyskujac 93% czynnych graftow po roku, co istotnie przewyzsza wczesniejsze wyniki
ogolnopolskie. W badaniu szczegélowym w grupie 86 kolejnych chorych wykazano przezycie
roczne biorcdw na poziomie bliskim 98% oraz 96,43% biorcow z zachowang dobrg funkeja
przeszczepionego narzadu po 12 miesigcach. Odsetek powaznych powiklan chirurgicznych
(zakrzepica, nieszczelnosé zespolenia) byl nizszy niz raportowany w pismiennictwie, co
potwierdza wysoki poziom organizacyjny i techniczny osrodka.

Ryzyko sercowo-naczyniowe — wskaznik TyG

W badaniu z uzyciem TyG index wykazano istotny statystycznie i klinicznie spadek wartosci
wskaznika juz po 1-3 miesigcach od przeszczepienia, z utrzymaniem i dalszym nasileniem
efektu w obserwacji do 12 miesigcy.

Spadek TyG wynikat z réwnoleglego obnizenia stezen glukozy i trojglicerydow w SUrowicy, co
odzwierciedla poprawe kontroli glikemii i gospodarki lipidowej oraz przeklada si¢ na
zmniejszenie diugoterminowego ryzyka epizodéw sercowo-naczyniowych.

Autor stusznie interpretuje to jako wazny argument na rzecz traktowania przeszczepienia
trzustki nie tylko jako metody normalizacji glikemii i uzyskania niezaleznosci od insuliny, ale
Jako interwencji korygujacej globaine ryzyko sercowo-naczyniowe chorych z ciezka cukrzycg
typu 1.

Oryginalno$¢ i warto$é naukowa

Rozprawa wnosi istotny wkiad do krajowej i migdzynarodowej wiedzy na temat
przeszczepienia trzustki. Najwazniejsze elementy oryginalne to: przeprowadzenie pierwszej w
Polsce, szerokiej walidacji skal P-PASS i PDRI w realnych warunkach krajowych i wykazanie
ich ograniczen prognostycznych; identyfikacja jednoznacznych progéw wieku i BMI dawcy
oraz wieku biorcy sprzyjajacych lepszym wynikom, co mozna przetozy¢ na polityke
kwalifikacji i alokacji narzadéw; opis pierwszego w Polsce jednoczasowego przeszczepienia
watroby 1 trzustki u chorej z trzewng postacia mukowiscydozy, udokumentowany w
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czasopi$mie miedzynarodowym; zastosowanie wskaznika TyG do oceny odleglego ryzyka
sercowo-naczyniowego u biorcdw trzustki i wykazanie istotnej, szybko wystepujacej i
utrzymujacej si¢ redukcji tego ryzyka po transplantacji.

Wyniki pracy maja wymiar aplikacyjny, poniewaz staly si¢ podstawg opracowania i wdrozenia
nowego protokolu przeszczepiania trzustki, ktéry przynidst znaczaca poprawg wynikéw w
jednym z wiodacych osrodkow w kraju.

Udzial wlasny doktoranta

Z o$wiadczen wspétautoréw wynika, ze doktorant mial znaczacy udzial w planowaniu,
gromadzeniu i analizie materialu badawczego oraz w przygotowaniu manuskryptow
stanowigcych podstawe rozprawy.

Autor w opisie wiasnego rozwoju zawodowego przedstawia droge od obserwatora zabiegow
po samodzielnego operatora w pobraniach wielonarzadowych i przeszczepieniach trzustki, co
wskazuje na bardzo glebokie, praktyczne zaangazowanie w badany obszar.

Charakter pracy, laczacy wieloletnig obserwacj¢ kliniczna, ztozone analizy wieloosrodkowe
oraz wdrozenie nowego protokolu sugeruje, ze udziat doktoranta wykraczal poza czysto
techniczne opracowanie danych i obejmowal wspotksztattowanie koncepcji badawczych.

Uwagi krytyczne i zastrzezenia
1. Brak grupy kontrolnej w badaniu TyG
Autor $wiadomie rezygnuje z grupy kontrolnej, argumentujac to wzglgdami etycznymi (brak

mozliwosci ,,pozostawienia” kwalifikowanych chorych bez oferowania przeszczepienia), co
jest zrozumiale; jednak w warstwie metodologicznej ogranicza to jednoznaczno$¢ wnioskow o
skali redukcji ryzyka w stosunku do naturalnego przebiegu choroby. W rozprawie mozna by
szerzej omowié mozliwosci wykorzystania zewnetrznych danych poréwnawczych (np. kohort
chorych z zaawansowang cukrzyca leczonych zachowawczo) choéby w formie dyskusji
teoretyczne;j.

2. Braki danych i wielkos¢ préby w analizie TyG

Kompletny zestaw danych (wszystkie punkty czasowe) uzyskano zaledwie u 14 chorych, co
wymusito zastosowanie modelu mieszanego i agregacje¢ punktéw czasowych. Autor uczciwie
to opisuje i odpowiednio koryguje podejscie statystyczne, niemniej ogranicza to mozliwos¢
pelnej, wielowymiarowej analizy czynnikéw modyfikujacych dynamikg zmian TyG (np. typ
transplantacji, ple¢, dlugos¢ trwania cukrzycy).

3. Opis szczegdlowych metod statystycznych

W czesci polskojezycznej rozprawy streszczone sg gléwne wyniki, przy stosunkowo skapym
przedstawieniu parametréw ilosciowych (np. wartosci wskaznikéw dopasowania modeli
predykeyjnych dla skal P-PASS i PDRI). Skoro praca ma by¢ samodzielnym dokumentem,
warto bytoby dotaczy¢ w aneksie bardziej szczegotowe tabele wynikdw statystycznych, tak aby
recenzent nie musiat siega¢ do pelnych tekstow publikac;ji.

4. Ogodlnokrajowe implikacje organizacyjne



Autor stusznie podkresla, ze wyniki analizy nie doprowadzity do zmiany zasad doboru dawcéw
przez Poltransplant, cho¢ staly si¢ wskazowka dla osrodka.

Mozna by oczekiwa¢ nieco szerszej refleksji na temat mozliwych kierunkéw modyfikacji
systemu kwalifikacji dawcodw i biorcéw na poziomie krajowym oraz barier wdrozenia takich
zmian. Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione uwagi nie podwazajg zasadnosci wnioskéw ani nie
obniZajg znaczaco wartosci naukowej pracy; maja charakter propozycji uzupelnien i
poglebienia dyskus;ji.

Zgodnos¢ z wymaganiami rozprawy doktorskiej

Rozprawa spemia formalne i merytoryczne wymagania stawiane pracom na stopien doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne: dotyczy waznego,
zlozonego problemu klinicznego o znaczeniu ogdlnokrajowym; zawiera jasno okreslone cele,
adekwatne metody badawcze i spojne wnioski; wnosi oryginalny wkiad do wiedzy, zaréwno w
zakresie oceny istniejgcych narzedzi (P-PASS, PDRI), jak i wykorzystania nowego parametru
(TyG) w populacji biorcéw trzustki; ma bezposrednie przelozenie na praktyke kliniczng i
organizacje leczenia (opracowanie i wdrozenie skutecznego protokotu przeszczepiania trzustki,
poprawa wynikow osrodka do poziomu czolowych ceniréw europejskich); dokumentuje
istotny, udokumentowany udziat autora w planowaniu, realizacji i interpretacji badan.

Konkluzja i wniosek koficowy

Biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny rozprawy, znaczacg warto$é oryginalna
przedstawionych wynikéw, poprawno$é metodologiczng zastosowanych analiz, a takze istotne
znaczenie praktyczne pracy dla rozwoju transplantologii trzustki w Polsce, stwierdzam, ze
rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (D. U. 2018 poz. 1668), wnioskuje o dopuszczenie lek. Pawla
Skrzypka do publicznej obrony rozprawy doktorskiej oraz o nadanie Mu stopnia doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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