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Szanowny Panie Dziekanie,

W okresie ostatnich dziesiecioleci doszlo do gwaltownego rozwoju medycyny
transplantacyjnej, co jest odpowiedzig na wzrastajace zapotrzebowanie na skuteczne metody
postepowania u chorych ze schytkowa niewydolno$cia narzadéw. Przeszczepianie narzadow
jest dziedzing wymagajaca wiedzy interdyscyplinarnej obejmujacej m. in. chirurgig
transplantacyjna, immunologig, mikrobiologie, farmakologie, kardiologig, nefrologi¢, ale
rowniez psychologie i medycyng prewencyjna. Przeszczepienie narzadu jest procesem
wieloetapowym, ktory zaczyna si¢ od momentu stwierdzenia mozliwosci pobrania, poprzez
ztozone procedury koordynacyjne umozliwiajace pobranie narzadu, zabezpieczenie narzadu
przed nastgpstwami niedokrwienia, wybor biorcy, zabieg przeszczepienia i postgpowanie
okolooperacyjne majace na celu zapobieganie odrzucaniu przeszczepu, rozpoznawanie
i leczenie powiktan zwiazanych z zabiegiem oraz stosowanym leczeniem farmakologicznym.
Nalezy podkredli¢, ze wczesne wyniki przeszczepienia zaleza przede wszystkim od
wymienionych powyzej etapow postepowania, natomiast przezycie odlegle narzadu, ktore
w przypadku przeszczepienia serca jest jednoznaczne z przezyciem chorego zalezy przede
wszystkim od odpowiedniego schematu leczenia immunosupresyjnego oraz zapobiegania

przewleklej niewydolnosci nerek i powiktaniom ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.



Chory poddany zabiegowi transplantacji serca jest a priori obcigzony licznymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktérych sita i znaczenie moze ulec zwielokrotnieniu po
nalozeniu sie na nie czynnikéw metabolicznych, dziatan niepozadanych lekow
immunosupresyjnych, niekorzystnych interakcji lekowych, procesOw ostrego i przewlekiego
odrzucania i zakazen. Adekwatne zapobieganie schorzeniom sercowo-naczyniowym
i nerkowym w tej grupie chorych jest trudne, poniewaz ich patofizjologia jest
wieloczynnikowa, a niektérych przyczyn nie da sig wyeliminowac.

Autor otrzymanej przeze mnie do recenzji pracy w swoich badaniach kladzie nacisk na
wyjasnienie wybranych mechanizmow patofizjologicznych prowadzacych do powstawania
powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych u biorcéw przeszczepu serca ze szczeg6lnym
uwzglednieniem roli renalazy, odpowiedzialnej za metabolizm niektorych katecholamin,
czynnika wzrostu fibroblastow (FGF23) oraz Klotho. Podkreéla istotng rolg niedoboru
renalazy lub jej nieprawidlowe;j funkcji w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego.

Dodatkowa zaleta przeprowadzonej analizy jest ocena stosowania sig biorcow serca do
zalecen leczniczych w zakresie farmakoterapii, diety i stylu Zzycia. Niestosowanie sie do
zalecen lekarskich, szczegdlnie istotne w chorobach przewlekiych jest bowiem problemem
powszechnym i jednoczesnie trudnym do dokladnego i rzetelnego oszacowania. Ma ono
istotny wptyw na rokowanie, szczegolnie w przypadku, je$li dotyczy immunosupresji oraz
leczenia choréb wspblistniejacych u chorych po przeszczepieniu serca.

Z wymienionych powodéw wysoko oceniam wybor tematu pracy doktorskiej lek. Grzegorza
Wasilewskiego, ktéry skupit si¢ w swojej analizie na niezwykle istotnych elementach

wplywajacych na rokowanie odlegle po przeszczepieniu serca.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Grzegorza Wasilewskiego zostata wykonana
w Oddziale Klinicznym Chirurgii Serca, Naczyn 1 Transplantologii Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawia II, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego pod

kierunkiem Profesora Uniwersytetu Jagiellonskiego, dr hab. n. med. Piotra Przybylowskiego.

Ma ona forme spéjnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych, ktérych tematem sg powiktania ukfadu sercowo-naczyniowego
i przewlekta choroba nerek u chorych po przeszczepieniu serca.

Dwie spoérod prac wechodzacych w sklad cyklu publikacji zostaly wydane w recenzowanym
anglojezycznym czasopi$mie ,Transplantation Proceedings” posiadajacym wspoiczynnik
oddziatywania Impact Factor, a trzecia rébwniez w recenzowanym anglojezycznym

czasopis$mie ,,Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska” posiadajacym 10 punktéw MNiSW.
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Wszystkie trzy wymienione ponizej publikacje bedace elementami sktadowymi cyklu
publikacji sa pracami oryginalnymi.

1. Wasilewski G. Przybylowski P, Janik L, Nowak E, Sadowski I, Matyszko .
Dopamine and Noradrenaline Are Unrelated to Renalase, Heart Rate and Blood
Pressure in Heart Transplant Recipients. Transplantation Proceedings 2014 Oct; 46
(8): 2835-2838.

2. Przybylowski P, Wasilewski G, Janik b, Kozlowska S, Nowak E, Matyszko J.
Fibroblast Growth Factor 23 and Klotho as Cardiovascular Risk Factors in Heart
Transplant Recipients. Transplantation Proceedings 2014 Oct; 46 (8): 2848-2851.

3. Wasilewski G, Milaniak I, Janik ¥, Sadowski J, Przybylowski P. Adherence to
antihypertensive therapy among heart transplant recipients. Kardiochirurgia
i Torakochirurgia Polska 2014; 11 (3): 343-348.

Do publikacji — zgodnie z art. 13, ust. 2 1 6 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach w zakresie sztuki z pdzn. zm. — dotaczony
zostat komentarz w jezyku polskim zawierajacy wstep, uzasadnienie i cel pracy oraz
podsumowanie. Ponadto praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
wykaz pi$miennictwa.

Zgodnie z wymogami dotyczacymi tego typu prac doktorskich zalaczone sa réwniez
o$wiadczenia wspolautoréw publikacji podkreslajace oryginalny i istotny udzial Doktoranta
w powstanie przedstawionego cyklu prac, co jest dowodem na samodzielno$¢ lek. Grzegorza
Wasilewskiego w zakresie przeprowadzonych badan i analiz.

Polskojezyczny wstep do cyklu publikacji napisany zostal w sposéb spéjny i zwigzly 1 jest

dobrym uzupelnieniem artykutéw angloj ezycznych.

Znajdujace si¢ na poczatku cyklu publikacji opisane w jezyku polskim cele catego cyklu

artykulow zostaly sformulowane jasno 1 czytelnie.

W polskojezycznym rozdziale ,Dyskusja” doktorant przeanalizowal wlasne wyniki
i skonfrontowat je z danymi z piémiennictwa. Konstrukcja i tre$¢ tego rozdziatu dowodza, ze
doktorant dobrze zna omawiane zagadnienia i umiejgtnie postuguje sig aktualnym
pi$miennictwem. Wiele w  tych rozwazaniach jest rowniez wilasnych przemyslen
$wiadczacych o znajomosci zagadnien, o ktorych pisze. Spis pi$miennictwa obejmuje 59

pozycji sposrod ktorych tylko 22 pozycje pochodza z ostatnich 5 lat.

Celem pierwszej pracy pt. ,,Dopamine and Noradrenaline Are Unrelated to Renalase, Heart

Rate and Blood Pressure in Heart Transplant Recipients” bylo okreslenie st¢zenia dopaminy,
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noradrenaliny i renalazy u 80 chorych poddanych transplantacji serca oraz 22 zdrowych
ochotnikéw oraz okreslenie ich zwiazku z czestodcig rytmu serca, warto$ciami cisnienia
tetniczego, rodzajem terapii przeciwnadcisnieniowe]j oraz funkcja nerek. Najwazniejszym
wnioskiem wyplywajacym z tej pracy bylo wykazanie, ze stgzenie renalazy byto istotnie
wyzsze u chorych poddanych transplantacji serca niz u oséb z grupy kontrolnej co moze
$wiadczyé o upoéledzonej aktywnosci uktadu wspdtczulnego i utrzymujacej si¢ modulacji
receptoréw beta. Stwierdzono réwniez, ze funkcja nerek okreslana za pomoca wskaznika
eGFR byla istotnie gorsza u chorych po transplantacji serca niz u oséb z grupy kontrolnej.
Drugim istotnym wnioskiem uzyskanym przez Doktoranta na podstawie analizy danych
badanej grupy chorych bylo wykazanie braku zwiazku pomiedzy stgzeniami katecholamin

i renalazy oraz wykazanie zwiazku pomigdzy ste¢zeniem renalazy i funkcja nerek.

Celem drugiej pracy wchodzacej w sktad cyklu publikacji (,,Fibroblast Growth Factor 23 and
Klotho as Cardiovascular Risk Factors in Heart Transplant Recipients) bylo oszacowanie
stezenia osoczowego biatka FGF23 i Klotho w surowicy 84 chorych po transplantacji serca
oraz okreslenie zwiazku tych biatek z rodzajem leczenia immunosupresyjnego i chorobami
wspblistniejacymi ze szczegblnym uwzglednieniem funkcji nerek. Biatka te uczestnicza
w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej ~w  organizmie. Na podstawie
przeprowadzonych badan i analizy statystycznej Doktorant stwierdzil, ze stezenie FGF23 bylo
istotnie wyzsze, a stezenie Klotho istotnie nizsze u chorych po przeszczepieniu serca niz
u zdrowych ochotnikéw. Wykazal réwniez istotny wzrost stezenia FGF23 u chorych po
transplantacji serca leczonych immunosupresyjnie z upo$ledzong funkcja nerek oraz zwiazek
stezenia FGF23 z przerostem mig$nia sercowego i wzrostem ci$nienia skurczowego w prawej
komorze serca. W podsumowaniu Doktorant podkreslit, ze zaburzenia regulacji FGF23 oraz
Klotho w przewleklej niewydolnosci nerek sa wieloczynnikowe. Zaznaczyl réwniez, ze
zaburzenia w uktadzie FGF-23-Klotho w tej grupie chorych sa zwiazane z funkcjg uktadu
sercowo-naczyniowego i niewydolnoscia nerek, co moze by¢ przyczyng zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wykazat, ze FGF23 byl niezaleznym czynnikiem ryzyka przerostu
lewej komory i wystgpowania zwapnien w obrebie tetnic, a przez to zwigkszat ryzyko
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowych.

Celem trzeciej pracy wchodzacej w sklad omawianego cyklu byta analiza stopnia stosowania
si¢ do zalecen lekarskich i zachowan prozdrowotnych u 55 chorych po transplantacji serca

chorujacych na nadcisnienie tetnicze. Uczestnicy badania wypelniali anonimowy

kwestionariusz, a nastgpnie zmodyfikowana skale Moriskyego (MMS —-Modified Morisky
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Scale) oceniajaca poziom motywacji i wiedzy. Dodatkowym celem bylo badanie stylu zycia
i negatywnych wzorcéw zachowania wplywajacych na brak osiggania zamierzonych celéw
terapeutycznych. Badanie wykazato istotnie wyzszy poziom wiedzy niz motywacji w badanej
populacji oraz niewystarczajacg $wiadomos¢ istnienia schorzen wspoétistniejacych. Ponad
polowa chorych nieterminowo przyjmowala leki. Na podstawie przeprowadzonej analizy
stwierdzono, ze grupa chorych po transplantacji serca wymaga dalszej edukacji
i wzmacniania motywacji do utrwalania dziatan prozdrowotnych i stosowania si¢ do zalecen

lekarskich.

Przytoczony spojny tematycznie cykl publikacji porusza zagadnienia majace istotny wplyw
na rokowanie odlegle po przeszczepieniu serca. Nalezy podkresli¢, ze prace zostaly poddane
procesowi recenzowania i akceptacji do druku w znanych czasopismach transplanto-
logicznych, a samodzielno$¢ badawcza Doktoranta — lek. Grzegorza Wasilewskiego, nie
budzi watpliwoéci. Nie stwierdzitam niedociagnie¢ formalnych i merytorycznych

w przygotowaniu pracy doktorskiej.

W moim przekonaniu praca doktorska lek. Grzegorza Wasilewskiego dowodzi, ze Doktorant
posiada dobre przygotowanie merytoryczne do prowadzenia badan oraz wymagang
umiejetnosé samodzielnego formutowania i rozwigzywania probleméw naukowych. Istotny
jest rowniez aspekt praktyczny uzyskanych wynikéw analizy i sformutowanych na ich
podstawie wnioskow.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Grzegorza Wasilewskiego spetnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim i odpowiada warunkom okre§lonym w art. 13 Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2003.65.595. z p6zn. zm.).

W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum o dopuszczenie lek. Grzegorza Wasilewskiego do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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