RECENZJA

Autorem rozprawy doktorskiej pod tytutem: , Ewaluacja protokolu i wynikdw przeszezepienia
trzustki i trzustki z nerka w Klinice Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej, Szpitala Klinicznego
Dziecigtka Jezus UCK WUM" jest lek. Pawel Skrzypek.

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

Praca oparta jest na cyklu czterech publikacji, obejmujacych: ogélnopolska analize walidacyjna
skal P-PASS i PDRI, retrospektywng analize wynikéw przeszezepiania trzustki w Polsce w
latach 1998-2015, opis pionierskiego w Polsce praeszezepienia watroby i trzustki u chorej z
mukowiscydoza oraz jednoofrodkowe badanie prospektywmo-retrospektywne oceniajgce
wplyw przeszezepienia trzustki na ryzyko sercowo-naczyniowe z uxyciem wskaznika Ty G.

Ocena celu pracy i jego znaczenia

Cele pracy zostaly sformulowane jasno i 3§ wyraZnie wyspecyfikowane: walidacja skal P-PASS
i PDRI w polskiej populacji dawcdw, retrospektywna ocena wynikdow przeszezepiania trzustki
i identyfikacja optymalnych grup dawcéw i biorcdw, prezentacja trudnego przypadku
klinicznego oraz ocena diugoterminowych korzydei metabolicznych i sercowo-naczyniowych
przeszczepienia treustki przy wykorzystaniu zaktualizowanego, jednolitego protokobu odrodka.
Tak zdefiniowane cele sq spojne, korespondujg z aktualnymi wyzwaniami transplantacii
wrzustki (duzy stopien zloZonosci procedury, niska czestodé wykonywania, brak
jednoznacznych narzedzi predykcyjnych) i majg istoine znaczenie zarbwno naukowe, jak i
prakivezne,

Szezegdlnie wartosciowe jest powigzanie ogdlnokrajowe] analizy wynikow z wdrozeniem
nowego standardu postepowania i jego ocena, co nadaje pracy charakter translacyjny i
wdrozeniowy.

Przeglad piSmiennictwa i osadzenie pracy w stanie wiedzy

Autor przedstawil obszerny i aktualny przeglad pidmiennictwa dotyczacy: epidemiologii
cukrzycy, wskazan do przeszezepienia trzustki (PTA, PAK, SPK, SPL), wynikdw rejestrowych
i roli skal ryzyka (P-PASS, PDRI), a takie dotychczasowej wiedzy o zastosowaniu wskaZnika
TyG jako markera insulinoopornosci i ryzyka sercowo-naczyniowego, Bibliografia obejmuje
zardwno klasyczne juz opracowania transplantologiczne, jak i najnowsze prace z lat 2022~
2025, w tym raporty rejestrowe i preeglady systematyczne, co $wiadezy o dobrej orientacji
autora w aktualnym stanie wiedzy. W czgdei dotyczgeej TyG index autor trafhie akcentuje
wezesniejsze zastosowania wskaznika w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych po
przeszczepieniu nerki i watroby oraz jego walidacje jako markera ryzyka metabolicznego, co
podkreéla oryginalnodé zastosowania go w grupie biorcdw trzustki. Przeglad literatury jest
logicznie uporzadkowany, wypelnia obszar wiedzy w zakresie transplantacji trzustki oraz
dobreze uzasadnia potrzebe podjecia badar,



Material | metody z oceny poprawnodci metodologicznej

Ogdlnopolskie analizy retrospektywne

Trzon pracy stanowig dwie duze amalizy retrospektywne obgjmujace wszystkie dostepne
przeszezepienia trzustki w Polsce w latach 1998-20135 (n = 407), z wykorzystaniem danych z
czterech osrodkow | dokumentacji wykraczajgcej poza zasoby Poltransplantu.

Tak szeroki materiat stanowi bardzo mocng strong pracy, gdy jest to najwigksza baza danych
dotyczgea przeszczepienia irzustki w Polsce, co umozliwia wiarygodng oceng skal P-PASS i
PDRI oraz identyfikacjg kluczowych czynnikéw dawedw i biorcow wplywajacych na wynik.
Autor jasno definiuje kryteria utraty czynnosci trzustki (powrdt do insulinoterapii lub
koniecznos¢ usunigeia grafiu), rozdziela przedzialy czasowe analogicznie do Biuletynu
Poltransplantu i stosuje podejécie umodliwiajace pordwnanie wynikdw w dwéach okresach
{1998-2006 vs 2007-2015).

W analizie walidacyjnej skal P-PASS i PDRI autor ocenia ich wartodé predykeyjng wzgledem
przezycia przeszczepu, wskazujac na brak istotnej uzytecznodci tych narzedzi w polskich
warunkach, przy skutecznodei zblizonej do losowej, oraz identyfikuje wiek i BMI dawcy jako
<czynniki o isteinym znaczeniu prognostycznym.

Podejscie to odpowiada wspolczesnym wymaganiom analizy narzedzi predykeyjnych, choé w
samej rozprawie streszezono jedynie gldwne wyniki, a znajdujgce szezegdly statystyczne (np.
AUC, czudose, swoistodd) moghyby zostad w rozprawie nieco szerzej omdwione.

Analiza jednoosrodkowa 1 nowy protokol

Cazwarla praca, obejmujgca 86 chorych po przeszezepieniu trzustki w Klinice w latach 2016—
2025, opiera sig na jednorodnym protokole kwalifikacji, techniki chirurgicznej i
immunosupresji (schemat czierolekowy z lakrolimusem, MMF, glikokortykosteroidami i
tymoglobuling). Autor retrospektywnie analizuje stezenia glukozy i tréjgliceryddw w surowicy
oraz oblicza wskadnik TyG w kilku punktach czasowych (przed transplantacia, po 1,3, 61 12
miesigeach). Zastosowanie dwdch modeli statystycznych — ANOVA z powtarzanymi
pomiarami w podgrupie z kompletnymi danymi (n = 14) oraz modelu mieszanego dla szersze)
grupy z brakami danych — nalery ocenié¢ jake metodologicznie poprawne i adekwatne do
struktury danych. Analiza trenddw (zgrupowanie miesigcy 1-3 oraz 6-12) stanowi rozsadny
kompromis migdzy szezegolowoscia a mozliwg do uzyskania moeg statystyczng przy duej
rdznorodnosel termindw wizyt kontrolnych. Wartodeig dodang jest szczegdtowe omdwienie
czestodel powikdah chirurgicenych (zakrzepica graftu, zapalenie trzustki, nieszczelnosgé
zespolenia dwunastniczo-jelitowego) na tle danych z pismiennictwa, co pozwala ocenié
bezpieczenstwo stosowanego protokolu,

Gléwne wyniki i ich interpretacja

Skale P-PASS i PDRI

Analiza ogélnopolska wykazala, e skale P-PASS i PDRI. mimo ich szerokiego zastosowania
w Eurotransplancie 1 OPTN, majg w polskiej populacji niskg wartosé predykeyjng, w zwigzku
Z vzym, nie powinny stanowi¢ jedynej podstawy decyzji o akceptacji dawcy trzustki.



fednoczesnie wykazano wyrainy wplyw wieku i BMI dawcy na przesycie grafiu, co pozwolilo
wskazal na dawcow <30 r.z. i z BMI <235 jako grupg dawedw o najlepszym rokowaniu,

Retrospektywna analiza wynikdw w Polsce

W drugiej pracy wykazano, ze w analizowanym osiemnastoletnim okresie nie odnotowano w
skali kraju istotnej poprawy wynikdw przeszezepiania trzustki, a odsetek czynnych graftow po
roku pozostawal istotnie ponizej 70%. Ponadio stwierdzono niekorzystny spadek odsetka
biorcow z dobrg funkcjs przeszczepionej trzustki w obserwacji kilkuletniej, co podkresla
potrzebg zmian organizacyinych i modyfikacji protokoléw. Na podstawie analizy wicku
biorcdw wykazano, e najlepsze wyniki uzyskiwano u pacjentéw w wieku 21-30 lat, co ma
wazne implikacje dla kwalifikacji chorych | momentu kierowania ich do odrodkow
fransplantacyjnych.

Nowy protokdt § wyniki odrodka

Po wdrozeniu w 2016 r. nowego protokolu doboru dawcdw, procedury pobrania, opracowania
trzustki i leczenia pooperacyjnego, w Klinice wykonano 90 przeszezepien trzustki (PTA, SPK,
PAK), uzyskujgc 93% czynnych graftow po roku, co istotnie przewyzsza wezedniejsze wyniki
ogolnopolskie. W badaniu szezegdlowym w grupie 86 kolejnych choryeh wykazano przezycie
roczne biorcdw na poziomie bliskim 98% oraz 96,43% bioreéw z zachowana dobra funkeja
przeszczepionego narzgdu po 12 miesigeach. Odsetek powainych powiklan chirurgicznych
(zakrzepica, nieszezelnosé zespolenia) byl nizszy niz raportowany w pismiennictwie, co
potwierdza wysoki poziom organizacyjny i techniczny odrodka.

Ryzyko sercowo-naczyniowe — wskaznik TyG

W badaniu z uzyciem TyG index wykazano istotny statystycznie i klinicznie spadek wartodei
wskainika juz po 1-3 miesigcach od przeszczepienia, z utrzymaniem i dalszym nasileniem
efekiu w obserwacji do 12 miesiecy.

Spadek TyG wynikal 2 rbwnoleglego obnizenia stgzen glukozy i trajglicerydéw w surowicy, co
odzwierciedla poprawg kontroli glikemii i gospodarki lipidowej oraz przeklada sie na
zmnigjszenie dlugoterminowego ryzyka epizoddw sercowo-naczyniowych.

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

Oryginalnoié i wartod¢ naunkowa

Rozprawa wnosi istotny wklad do krajowej i migdzynarodowej wiedzy na temat
przeszezepienia trzustki. Najwazniejsze clementy oryginalne to; przeprowadzenie pierwszej w
Polsce, szerokiej walidacji skal P-PASS i PDRI w realnych warunkach krajowych i wykazanie
ich ograniczeni prognostycznych; identyfikacja jednoznacznych progéw wicku i BMI dawcy
oraz wieku biorcy sprzyjajacych lepszym wynikom, co mogna przetozyé na polityke
kwalifikacji i alokacji narzadow; opis pierwszego w Polsce jednoczasowego Preeszczepienia
watroby i trzustki w chore) 2 trzewna postacia mukowiscydozy, udokumentowany w



czasopidmie miedzynarodowym; zastosowanie wskafnika TyG do oceny odleglego ryzyka
sercowo-naczyniowego u blorcow trzustki 1 wykazanie istolnej, szybko wyslgpujges) o
utrzymujgee] sie redukeji tego ryzyka po transplantacii.

Wyniki pracy maja wymiar aplikacyjny, poniewaz staly sie podstawa opracowania | wdrozenia
nowego protokolu przeszezepiania trzustki, kidry przynidsl znaczaca poprawg wynikow w
jednym z wicdacych osrodkdw w kraju.

Udzial wiasny doktoranta

Z oswiadczen wspdlautorow wynika, #e doktorant mial znaczgey udzial w planowaniu,
gromadzeniu i analizie materialu badawczego oraz w przygotowaniu manuskryptow
stanowiacych podstawe rozprawy.

Autor w opisie wlasnego rozwoju zawodowego przedstawia droge od obserwatora zabiegdw
po samodzielnego operatora w pobraniach wielenarzgdowych i przeszezepiemach trzustki, co
wskazuje na bardzo glebokie, prakiyezne zaangazowanie w badany obszar.

Charakter pracy, faczacy wicloletnia obserwacje klinicana, zlozone analizy wieloodrodkowe
oraz wdrozenie nowego protokolu sugeruje, e udzial doktoranta wykraczal poza czysto
techniczne opracowanie danych i obejmowal wapotksztaltowanie koncepeji badawczych.

Uwagi krytvezne i zasirecienia
1. Brak grupy kontrolnej w badaniu TyG
Autor swiadomie rezygnuje z grupy kontrolne], argumentujac to wrgledami etyeznymi (brak

mozliwoséci ,pozostawienia™ kwalifikowanych choryeh bez oferowania przeszezepienia), co
jest zrozumiale; jednak w warstwie metodologicznej ogranicza to jednoznacznosc wnioskow o
skali redukeji ryzyka w stosunku do naturalnego przchiegu choroby. W rozprawie mozna by
szerzej omdwic mozliwoscl wykorzystania zewnetrznych danych pordwnawcezych (np. kohort
chorych z zaawansowang cukrzycs leczonych zachowawczo) choéby w formie dyskusji
learetyczne).

2. Braki danych i wielkosé proby w analizie TyG

Kompletny zestaw danyeh {(wszystkie punkty ezasowe) uzyskano zaledwie u 14 chorych, co
wymusito zastosowanie modelu mieszanego i agregacje punkidw czasowych. Autor uczciwie
to opisuje i odpowiednio koryguje podejicie statystyczne, niemniej ogranicza to moliwodé
pelngj, wielowymiarowej analizy czynnikdw modyfikujgcych dynamike zmian TyG (np. typ
transplantac)i, plec, dlugosé trwama cukrzycy).

3. Opis szczegolowych metod statystycznych

W ezedci polskojezycene] rozprawy streszezone sq glowne wyniki, przy stosunkowo skapym
przedstawieniu parametrdw ilodciowych (np. wartosci wskainikow dopasowania modeli
predykeyjnych dla skal P-PASS i PDRI). Skoro praca ma byé samodzielnym dokumentem,
warto byloby dolaczy¢ w aneksie bardziej szczegdlowe tabele wynikdw statystycznych, tak aby
recenzent nie musial siggat do pelnych tekstow publikacyi.

4. Ogdlnokrajowe implikacje organizacyjne



Autor stusznie podkresla, ze wyniki analizy nie doprowadzily do zmiany zasad doboru daweéw
przez Poltransplant, chot staty sig wskazdwka dla odrodka.

Mozna by oczekiwad nieco szerszej refleksji na temat mozliwych kierunkéw modyfikacii
systemu kwalifikacji dawedw i biorcdw na poziomie krajowym oraz barier wdrozenia takich
zmian. Nalezy zaznaczy(, e przedstawione uwagi nie podwazaja zasadnosci wnioskéw ani nie
obnizajy znaczgco wartodci naukowej pracy; majg charakter propozycji uzupelnien i
poglebienia dyskusji.

Zgodnosé z wymaganiami rozprawy doktorskiej

Rozprawa spefnia formalne i merytoryczne wymagania stawiane pracom na stopiefi doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne: dotyczy waznego,
ztozonego problemu klinicznego o znaczeniu ogélnokrajowym; zawiera jasno okreslone cele,
adekwatne metody badawcze i spdjne wnioski: wnosi oryginalny wkiad do wiedzy, zardwno w
zakresie oceny istniejgcych narzedzi (P-PASS, PDRI), jak i wykorzystania nowego parametru
(TyG) w populacji biorcdw trzustki; ma bezpofrednie przelozenie na praktyke kliniczna i
organizacj¢ leczenia {opracowanie i wdrozenie skutecznego protokolu przeszezepiania trzustki,
poprawa wynikow ofrodka do poziomu czelowych centréw europejskich); dokumentuje
istotny, udokumnentowany udziat autora w planowaniu, realizacji i interpretacji badag,

Konkluzja i waiosek kofcowy

Biorge pod uwagg wysoki poziom merytoryczny rozprawy, naczacs warlosé oryginalng
przedstawionych wynikéw, poprawnosé metedologiczng zastosowanych analiz, a takze istotne
znaczenie praktyezne pracy dla rozwoju transplantologii trzustki w Polsce, stwierdzam, e
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), wnioskuj¢ o dopuszczenie lek. Pawla
Skrzypka do publicznej obrony rozprawy doktorskiej oraz o nadanic Mu stopnia doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscy plinie nauki medyczne,
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