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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lek. Dominika Cieniawskiego
pt.: ,,Powiklania u chorych po przeszczepieniu nerki
w okresie dwuletniej obserwacji”

Zgodnie z powolaniem mnie na recenzenta przez Rade Wrydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum mam zaszczyt przedstawi¢ opinig
powyzszej rozprawy. Oceniajac rozprawe na stopien doktora nauk medycznych dokonatam jej
charakterystyki w zakresie:

1. oceny merytorycznej pracy,

2. oceny metodologicznej pracy,

3. zastosowanych analiz statystycznych,
4. wartos$ci poznawczej i praktycznej.

Ocena merytoryczna pracy

Tres¢ pracy odpowiada tematowi zawartemu w tytule. Przewlekla choroba nerek
w zwiazku ze wzrastajaca chorobowoscia zaliczana jest obecnie do chordb cywilizacyjnych.
Czgstos¢ wystepowania przewlektej choroby nerek waha si¢ od 9 % do 13 % w zaleznosci od
stadium jej rozwoju. Obecnie dysponujemy metodami leczenia nerkozastepczego takimi jak
hemodializa, dializa otrzewnowa oraz przeszczepienie nerki. Przeszczepienie nerki wptywa
na jako$¢ zycia i efekty socjoekonomiczne, dlatego metoda ta uznawana jest jako ,,wyleczenie
pacjenta”. Niemniej po transplantacji nerki wystgpuja powiklania infekcyjne, sercowo-
naczyniowe, nowotwory oraz nadal obserwuje si¢ wysoka czesto$¢ poznych niewydolnosci
przeszczepionej nerki.

Po przeszczepieniu narzadu duze ryzyko stanowi swoiste leczenie immunosupresyjne
1rozw0j cukrzycy potransplantacyjnej. Uwaza si¢, ze cukrzyca potransplantacyjna jest
jednym z najwazniejszych czynnikow zwiekszajacych ilos¢ powiklan po przeszezepie nerki
1 znacznie pogarszajacych rokowanie.

Biorac pod uwage powyzsze zagrozenia dla pacjentow po przeszczepieniu nerki nalezy
z duzym uznaniem spojrze¢ na podjete przez lek Dominika Cieniawskiego badania majgce na
celu ocene 2-letniego przezycia narzadow i biorcow oraz okreslenie czgstosci i ciezkosei
powiklan, ze szczegolnym uwzglednieniem wystepowania cukrzycy potransplantacyjne;j .

Badania bedgce przedmiotem dysertacji doktorskiej posiadaja znaczenie poznawcze
1 praktyczne. Uwazam, ze wybodr tematu pracy jest zasadny i oryginalny.

Ocena metodologiczna pracy

Praca ma uklad klasyczny, zgodny z zasadami pisania prac doktorskich. Zawiera
nastepujace rozdzialy: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel pracy, material



i metody, wyniki, dyskusje. rozdzial przedstawiajacy ograniczenia badania, wnioski oraz
pismiennictwo.

Autor we ,,Wstepie™ prezentuje aktualny stan wiedzy na temat przewleklej choroby nerek
i powiklan sercowo-naczyniowych. Wskazuje na role miazdzycy tetnic wiencowych,
zaburzen rytmu, zastoinowej niewydolnos$é serca oraz nadci$nienia tetniczego w patogenezie
powikfan sercowo-naczyniowych. Nie mozna dyskutowaé z pogladem Doktoranta, ze
wykluczenie lub zminimalizowanie czynnikéw ryzyka skutkuje redukcja zdarzen sercowo-
naczyniowych. Jest to powszechnie akceptowany poglad najlepiej udokumentowany
w badaniach Framingham. Jednak obserwacje nie dotyczyly pacjentéw po przeszezepieniu
narzgdow, wigc podjety przez lek. Dominika Cieniawskiego kierunck badan uwazam cenny
i wartosciowy poznawczo. We ,,Wstepie” Kandydat przedstawil istotne dane dotyczace
rozwoju cukrzycy potranslantacyjnej. Wskazal na znaczenie modyfikacji stylu zycia,
farmakoterapii oraz monitoringu pacjentéw. W posumowaniu bardzo dobrze i szczegélowo
opracowanego zagadnienia stwierdza ze wymagane sa dodatkowe prospektywne badania, aby
dokladniej pozna¢ problem cukrzycy potransplantacyjnej i jej wplyw na przezywalnosé
1 powiktania u chorych po przeszczepieniu nerki. W dalszej czesci Wstepu opisane zostaly
inne wazne powiklania wystepujace u biorcow narzadéw. Powiklania infekeyjne, ktore nalezg
do najczgstszych powiklan zarowno bakteryjne, wirusowe oraz grzybicze. Autor opisat
problem rozwoju nowotworow bedacy nastepstwem leczenia immunosupresyjnego. Obecnie
nowotwory wedtug Acuna SA i wspét. Jama Oncol. /2016/ stanowig drugg co do czestosci
przyczyng zgondw wsrdd pacjentéw po przeszezepieniu nerki. Chorzy po transplantacji nerki
obarczeni sg ogromnym ryzykiem rozwoju bardzo wielu powiktan wezesnych jak i odleglych,
dlatego wydaje si¢ by¢ wskazane holistyczne podejécie do problemu, co moze poprawié
rokowanie i przezywalnosé.

Interesujgco napisany ,.Wstep” stanowil podstawe do podjecia badan bedacych
przedmiotem ocenianej dysertacji doktorskiej. Cele pracy zostaly szczegolowo sprecyzowane
i konsekwentnie sa realizowane w dalszej czesci pracy.

Nalezy podkresli¢ ich oryginalnos¢ oraz istotne znaczenie kliniczne. W czesci ., Materiat
i Metody™ Kandydat opisal grupe badang i przedstawil metodologie badan wykorzystanych
w pracy. Kandydat uzyskal zgode Komisji Bioetyczne]j dzialajacej przy Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Jagielloniskiego /29.01.2015/ na przeprowadzenie badan. Przedmiotem badan
bylo 212 chorych po przeszczepie nerki w wieku od 16-78 lat, pozostajacych pod kontrola
Poradni Chorych po Przeszczepie Nerki przy Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie. Grupa badania jest reprezentatywna. Okres obserwacji wynosit 2 lata od momentu
transplantacji. Za punkty koncowe przyjeto powrdt chorego do programu hemodializoterapii
lub zgon. Kazdy pacjent podpisat pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Badanie miato charakter retrospektywny i zlozony. Czes$¢ informacji i danych zostato
uzyskanych z dokumentacji medycznej, inne pochodzily z sondazu diagnostycznego przy
uzyciu kwestionariusza, pozostaly cze$¢ stanowily badania antropometryczne oraz
standardowe badania kontrolne wraz z poziomem hemoglobiny glinowanej /HbA1c/.

Do analizy wlaczono réwniez wyniki badan laboratoryjnych i mikrobiologicznych
z pierwszych dwoch lat po przeszezepieniu nerki zawarte w kartotekach ambulatoryjnych
oraz systemach komputerowych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Informacje na temat
stanu immunologicznego biorcéw i dane dotyczace zabiegow chirurgicznych pochodzity
z krajowych rejestrow Poltransplantu i dokumentacji pacjentdw. Opis czesci metodycznej jest
szczegblowy i nie budzi watpliwosci pod wzgledem merytorycznym.



Zastosowane metody statystyczne

Metody statystyczne zastosowane zostaly prawidlowo. W badaniu wykorzystano analize
przezycia Kaplana-Meiera, test X2. test t-Studenta. test Manna-Whitneya oraz regresje
wieloczynnikowa Anova. Za poziom istotnosci przyjeto p<0,05. Rozdziat ,,Wyniki” zawiera
obszerne i szczegétowo zaprezentowane wyniki w tabelach, na rycinach, histogramach.
Analize danych utatwiaja opisy i komentarze Doktoranta.

Wykazano, ze przezywalno$¢ przeszczepionych nerek i biorcéw w pierwszych dwdch
latach po zabiegu jest na wysokim poziomie. Obserwowana jest poprawa krétkoterminowych
przezy¢ biorcow i przeszczepow. Oryginalng obserwacja pozostaje twierdzenie, ze czynnosé
przeszczepionej nerki jest jednym z najlepszych markeréw prognostycznych ewentualnych
dalszych powikiaf. Nie mniej Autor postuluje, ze ocena wartosci prognostycznej czynnosci
nerek przeszczepionych w pierwszych 2 latach po przeszezepie wymaga przeprowadzenia
dalszych prospektywnych badan. Doktorant w swojej rozprawie skoncentrowat si¢ na
wplywie cukrzycy na wystepowanie powiklan, przezycie biorcéw oraz czynnosé i przezycie
nerki przeszczepionej w okresie 24 miesiecy po transplantacji.

Autor wykazal wysoka 28%-towa czgstos¢ wystepowania cukrzycy potransplantacyjne;.
Istotnym spostrzezeniem badawczym jest fakt, ze obecnosé¢ cukrzycy nie zwiekszata ryzyka
zgonu biorcow i utraty czynnosci nerki przeszcezepionej w pierwszych 2 latach po
transplantacji w badanej grupie. Pacjenci analizowani przez Doktoranta w pierwszych
2 latach wykazywali znamienny przyrost masy ciala i wzrost BMI, dotyczylo to szczegolnie
grupy biorcéw z cukrzyca.

Do niewatpliwych osiagnie¢ Doktoranta nalezy wykazanie, ze u chorych po
przeszczepieniu nerki bez cukrzycy, lepsza czynno$é nerki przeszezepionej/ eGFR>60
ml/min/1,73m2/ byta zwiazana z nizszymi warto$ciami HbAlc. Natomiast Autor potwierdzil
znany fakt, iz warto$ci HbAIc u chorych z cukrzycg byly wyzsze.

Uzyskane przez lek. Dominika Cieniawskiego wyniki badan sa zgodne z danymi
z pismiennictwa z ktorych wynika, ze pacjenci po przeszczepieniu nerki sa grupa z duzym
ryzykiem powiklan szczegélnie infekeyjnych. Przedstawione wyniki maja nie tylko wartosci
poznawcze, ale sa niezwykle wazne klinicznie.

W .Dyskusji” Doktorant analizuje uzyskane wyniki w aspekcie ich praktycznego
znaczenia i przedstawia szerszy kontekst badan w zakresie transplantologii i nefrologii.
Dyskusja jest dobrze napisanym rozdzialem wyjasniajacym wiele probleméw u chorych po
przeszczepieniu nerki ale wskazujacym rowniez na obszary kontrowersyjne.

Chceialabym zwroci¢ uwage na rozdziat ,Ograniczenia badania” w ktérym Kandydat
przedstawia pewne niedoskonatosci badawcze wynikajace z braku dostepnosci do
dokumentacji medycznej jak i niepelnych rozpoznan Kklinicznych. Prace konczy
9 rozbudowanych wnioskéw, w pelni odpowiadajacych na cele pracy. Wnioski zawieraja
oryginalne obserwacje Autora. Wnioski 6.7.8 zdaniem recenzenta istotnie modyfikuja
spojrzenie na wptyw cukrzycy na czynnos¢ nerki przeszczepionej w okresie pierwszych 24
miesiecy po transplantacji.

Pismiennictwo liczy 120 wspolczesnych pozycji zwigzanych z tematem pracy i dobrze
cytowanych. Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Znaczenie kliniczne i praktyczne wnioskow

wynikajacych z przeprowadzonych badan

Doktorant w recenzowanej dysertacji doktorskiej podjat probe oceny 2-letniego przezycia
narzadow 1 biorcow oraz okreslenia czestodci i cigzkosci powiklan. Oryginalnym i waznym



w aspekcie praktyki klinicznej bylo badanie wplywu cukrzycy potransplantacyjnej na
wystepowanie powiklan jak i na czynnoéé i przezycie przeszczepionej nerki.

Uzyskane wyniki badan posiadajg maja wazne znaczenie praktyczne, zas wnioski cechuje
pewien element innowacyjnosei. Jako nefrolog z duzym zainteresowaniem zapoznatam sie
z pracg doktorska, ktéra dostarczyla mi nowych, wartosciowych danych. Prace oceniam
wysoko,

Redakcja pracy

Praca napisana jest w sposéb logiczny, ma czytelny i przejrzysty graficzny uklad
prezentacji. Nalezy podkresli¢ duzy wktad Doktoranta w realizacje dysertacji doktorskiej.

Uwagi recenzenta

Korzystajac z praw recenzenta prosze o wyjasnienie czy rokowanie co do ryzyka zgonu
biorcow lub utraty czynnosei nerki przeszezepionej u pacjentéw w cukrzyca typu 1 i typu 2
rozni si¢ od pacjentow z cukrzyca potransplantacyjna.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska lek. Dominika Cieniawskiego jest oryginalnym opracowaniem
naukowym. Przestawione wyniki badan jak i wnioski maja charakter poznawczy oraz
praktyczny. Stwierdzam, ze praca jest oryginalnym dorobkiem Doktoranta i spelnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Mam zaszezyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medium wniosek
o dopuszczenie lek. Dominika Cieniawskiego dal szych etapow przewodu doktorskiego.

Uwzgledniajac duza wartos¢ poznaweza, a przede wszystkim kliniczna pracy doktorskiej
wnioskuje o jej wyrdznienie.
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