Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Dominika Cieniawskiego pt.:
»Powiklania u chorych po przeszczepieniu nerki w okresie dwuletniej

obserwacji”

Przedstawiona do oceny praca doktorska lek. med. Dominika Cieniawskiego pt.:
~Powiklania u chorych po przeszczepieniu nerki w okresie dwuletniej obserwacji”
liczy 95 stron maszynopisu i ma uklad typowy dla tego typu opracowan.

Dr Dominik Cieniawski zaproponowal model badawczy oparty na ocenie
u pacjentow po przeszczepie nerki 2-letniego okresu przezycia i zachowania funkcji
narzadéw przeszczepionych oraz okreslenie czestosci i ciezkosci powiklan, ze
szczegOlnym uwzglednieniem cukrzycy potransplantacyjnej w obserwowanym czasie.

Badania przeprowadzone w dysertacji doktorskiej dotyczyly 212 chorych (87
kobiet, 125 mgzczyzn) w wieku od 16 do 78 lat ($rednia 47,7 lat), pozostajacych pod
kontrola Poradni Chorych po Przeszczepie Nerki Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie, u ktorych zabieg transplantacji nerki wykonano w latach 2013-2014,
z zachowang czynnoscia przeszczepu po miesigcu od zabiegu. Okres obserwaciji
wynosit 24 miesigce. Za zalozony punkt koncowy przyjeto utrate czynnosci nerki
przeszczepionej lub zgon biorcy. Dokonano retrospektywnej analizy wynikéw badan
laboratoryjnych, mikrobiologicznych, wykorzystujgc dokumentacje z historii choréb
pacjentow dostgpnych w systemie elektronicznym z pierwszych dwoch lat po
przeszezepieniu. Dane pochodzity z réznych osrodkow nefrologicznych, w ktérych
pacjenci byli leczeni w okresie potransplantacyjnym i charakteryzowaly sic
zroznicowang czgstoscia, co wynika z informacji ze strony autora dysertacji,
oznaczanie hemoglobiny glikowanej w obserwacji potencjalnego wystapienia cukrzycy
potrasplantacyjnej. Pelen okres obserwacji ukoficzyto 195 chorych.

W przekazanym tekscie rozprawy doktorskiej, na stronie spisu tresci autor nie
wskazal na zakres stron maszynopisu odpowiadajacym poszczegdlnym rozdziatlom.

Autor dysertacji doktorskiej zastosowal po 2 latach po przeszczepie nerki

badanie ankietowe, ponadto wykonano u pacjentéw oznaczenie hemoglobiny



glikowanej w surowicy krwi.

W mojej opinii zalozenia projektu badawczego zawartego w przedstawionej do
oceny dysertacji doktorskiej ma istotne znaczenie kliniczne w ocenie czestosci
wystapienia cukrzycy potransplantacyjnej i roli zakazen infekcyjnych w aspekcie
2-letniej obserwacji pacjentow po przeszczepie nerki z oceng ich przezycia i oceny
funkeji nerki przeszczepione;.

W liczagcym 25 stron, syntetycznie opracowanym wstepie autor dysertacji
doktorskiej opisuje zagadnienia zwigzane z metodami leczenia nerkozastepczego,
ze szczegolnym uwzglednieniem przeszczepu nerki. Wskazuje na aktualne dane
epidemiologiczne dotyczace przezywalnosci pacjentow w réznych okresach obserwaciji
po transplantacji.

Kolejno opisuje problemy zwigzane z powiklaniami Sercowo-naczyniowymi
W tej grupie pacjentéw podkreslajac, co jest istotne, na duze badania kliniczne
wskazujgce na fakt istotnego zwigkszenia ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z relatywnie niewielkim stopniem pogorszenia funkcji nerek w okresie
potransplantacyjnym. W  dalszym fragmencie opisuje zagadnienia zwigzane
z problemami wystapienia cukrzycy potransplantacyjnej zwigzanych z zastosowaniem
roznych  schematéw  leczenia immunosupresyjnego,  w aspekcie  oceny
niemodyfikowalnych i modyfikowalnych  czynnikow rozwoju  cukrzycy
potransplantacyjnej. W tabeli 2 syntetycznie przedstawia roznice w patofizjologii
i epidemiologii cukrzycy typu 1, 2, oraz cukrzycy potransplantacyjnej. W kolejnych
podrozdziatach ~ wstepu  autor opisuje  powiklania infekcyjne w  okresie
potransplantacyjnym,  z  uwzglednieniem infekcji ~ wirusowych (wirusy
immunomodulujgce), bakteryjnych i grzybiczych. W rozdziale wstepu umieszczono
informacje na temat schorzen nowotworowych w okresie potransplantacyjnym,
stanowigeych, co podkresla autor dysertacji druga przyczyne ryzyka zgonu w tej grupie
pacjentow.

W mojej opinii intersujace byloby zamieszczenie informacji na temat

wystapienia choroby nowotworowej w badanym w dysertacji doktorskiej 2-letnim



okresie obserwacji bedacej podstawg dysertacji doktorskie;.

Ostanie podrozdziaty obejmujace wstgp dysertacji pracy doktorskiej obejmuja
syntetyczny opis epizodow odrzucania przeszczepionych narzadéw w  aspekcie
stratyfikacji czynnikéw ryzyka pochodzenia immunologicznego, oraz modelow
leczenia immunosupresyjnego.

Dr Dominik Cieniawski wykorzystat do analizy statystycznej program Statistica
12.5, z uzyciem testu Kaplana-Meiera, testu U-Manna Whitneya, testu t-Studenta oraz
analiz¢ regresji wieloczynnikowej ANOVA. Zastosowany w dysertacji model
statystyczny mozna okresli¢, jako optymalny.

Wyniki badan przedstawiono w postaci 14 wykresow i 16 tabel.

W oparciu o przeprowadzone wielowymiarowe badania statystyczne dr Dominik
Cieniawski wskazal na intersujace zalezno$ci. Przezywalnos¢ 1 i 2-letnia wynosity
odpowiednio dla biorcow 97,2%; 97,1%, a dla przeszczepow 96,2% i 92,9%.

Nie zaobserwowano istotnego wptywu cukrzycy na przezycie biorcow jak i narzadow
przeszczepionych w  okresie pierwszych 24 miesigcy. W grupie pacjentow bez
rozpoznanej cukrzycy w ciagu pierwszych 24 miesigcy po przeszczepieniu
obserwowano duzg ilo$¢ nieprawidlowo wysokich wartosci glikemii na czczo ($rednio
2 oznaczenia) oraz podniesionych wynikéw oznaczen HbAlc (20%).

W grupie pacjentow bez cukrzycy poprawa funkcji nerek byla istotna statystycznie
i roznica zwickszala si¢ wraz z czasem (eGFR 54,26 ml/min/1,73m2 vs. 61,35
ml/min/1,73m2). Czgstos¢ infekeji uktadu oddechowego i moczowego w pierwszych
dwoch latach obserwacji wynosita ponad 40%. Pacjenci bez rozpoznanej cukrzycy
z lepszg czynnoscia nerki przeszczepionej charakteryzowali si¢ nizszymi warto$ciami
HbAlc (p=0,010). W trakcie badania obserwowano wzrost wartosci BMI we
wszystkich grupach.

W mojej opinii brakuje w badaniach przeprowadzonych przez autora dysertacji
oceny wplywy sposobu leczenia immunosupresyjnego, ze szczegblnym
uwzglednieniem schematow z obecnoscig takrolimusa vs. cyklosporyny. Nie znalazlem

informacji na temat czg¢stosci wystapienia infekcji  wywolanych  wirusami
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immunomodulujacymi, oraz grzybiczymi. Bardzo intersujace bylyby dane na temat
czgstosci wystapienia epizodow infekeji pokarmowych wywotanych Clostridium
difficile.

W syntetycznym liczacym 13 stron rozdziale dyskusji autor dysertacji
podsumowuje informacje o interpretacji doniesien z literatury na temat okresu
przezycia pacjentow i oceny funkcji nerek (GFR) u badanych pacjentéw w poréwnaniu
do danych z naszego kraju, europejskich, oraz amerykanskich. Wskazuje na roznice
wynikajgce z wieku pacjentow kwalifikowanych do przeszczepu nerki, oraz analizy
pierwotnych przyczyn przewleklej choroby nerek. Nalezy podkresli¢ bardzo istotny
wplyw procentowego udzialu przeszczepéw od zywych dawcow, niewspotmiernie
wyzszego w krajach Europy Zachodniej, USA, czy Kanady w stosunku do polskich
realiow. Bardzo istotna jest analiza danych dotyczacych czestosci wystapienia stanu
przedcukrzycowaego  zaréwno, przed, jak i po  przeszczepie  nerki.
W rozprawie doktorskiej. w badanej populacji rozpoznanie cukrzycy dotyczylo tylko
ok. 6% pacjentow. Fakt ten miat istotny wptyw na ocen¢ wplywu wystapienia cukrzycy
potransplantacyjnej na funkcje nerek u pacjentow po przeszczepie nerki
W obserwowanym przez autora dysertacji okresie. Bardzo istotnym elementem dyskusji
jest temat oceny wartosci rokowniczej hemoglobiny glikowanej HbAlc. Autor
dysertacji analizuje przyczyny relatywnie wysokiej, wynoszacej ponad 40% czestosci
wystgpienia infekcji drég moczowych w badanej populacii.

Praca doktorska zakonczona jest liczacym 120 pozycji pi$miennictwa,
aktualnych i prawidlowo dobranych.

Praca doktorska uzupetniona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska lek. med. Dominika
Cieniawskiego pt.: ,.Powiklania u chorych po przeszczepieniu nerki w okresie
dwuletniej obserwacji ” stanowi bardzo interesujacg obserwacje badawcza dotyczaca
okresu 2-letniej obserwacji pacjentow po przeszczepie nerki w aspekcie okresu ich

przezycia, analizy funkcji nerek, oraz towarzyszacych powiktan.



Praca zostata prawidlowo zaplanowana, oraz przeprowadzona w kontekscie
krytycznej analizy uzyskanych wynikow, z zastosowaniem optymalnie dobranego
modelu statystycznego.

Praca doktorska Pana lek.med. Dominika Cieniawskiego odpowiada wymogom
stawianym rozprawie doktorskiej, posiada istotne znaczenie kliniczne.

Whnioskuje do Wysokiej Rady W ydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum, o dopuszczenie lek. med. Dominika Cieniawskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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