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Rozprawa doktorska lek. Kingi Czarneckiej speinia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668)".

Podjety przez Doktorantke temat jest niezwykle istotny w aspekcie opieki nad
chorymi po transplantacji narzadéw unaczynionych, bowiem, mimo postgpu technik
operacyjnych, dostepu do nowoczesnej i skutecznej terapii immunosupresyjnej oraz
skrupulatnej, nierzadko wielospecjalistycznej opieki nad biorcg narzadu, odlegta
skutecznoéé¢ transplantacji mierzona oceng przezywalnosci od lat pozostaje na
podobnym poziomie. Ten brak poprawy wigze sie z wystepowaniem dodatkowych
czynnikéw zwigzanych z przeszczepieniem narzadu jakimi sg przede wszystkim leki
immunosupresyjne w swych dziataniach niepozadanych majacych wptyw na gospodarke

weglowodanowg, rozwéj nadcisnienia, przyspieszenie proceséw miazdzycowych czy tez



promocje infekcji wirusowych. Stad, w odlegtym okresie po przeszczepieniu, przyczyng
pogorszenia jakosci zycia czy zgonu chorego pozostaja pdine efekty wspomnianych
czynnikéw — powikiania cukrzycy z niewydolnoscia nerek i promocja proceséw
miazdzycowych, wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych czy rozwoj
nowotworéw. Poszukiwanie i opisanie modyfikowalnych czynnikow
wspdtodpowiedzialnych za te zaburzenia stanowi istotny problem w opiece nad chorym
po transplantacji i tym wtasnie problemem — wptywem otylosci i wynikajgcym z niej
zaburzen metabolicznych w swojej rozprawie zajeta sie Doktorantka.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest na cyklu 5 publikacji
stanowigcych elegancka analize prowadzaca poprzez kolejne niuanse probleméw
metabolicznych po transplantacji watroby. 53 to:

1. Praca pogladowa omawiajaca w sposdb szeroki i wyczerpujacy wieloczynnikowy
problem zaburzert metabolicznych u chorych po transplantacji watroby.
Czarnecka, K., Czarnecka, P., Tronina, O., Baczkowska, 7., and Durlik, M.
Multidirectional facets of obesity management in the metabolic syndrome
population after liver transplantation. Immunity, Inflammation and Disease,
2021. Punkty IF: 3,200 Punkty MEiN: 20, oraz

2. 4 prace oryginalne podejmujace kolejne aspekty problematyki zespoiu
metabolicznego u chorych po transplantacji watroby:

a. Czarnecka, K., Czarnecka, P., Tronina, O., Baczkowska, T., Jagielska, A., and
Durlik, M. Metabolic profile of liver recipients and determinants of their body
fat distribution. Obesities, 2023, Punkty IF: 0,000 Punkty MEIN: 20

b. Czarnecka, K., Czarnecka, P., Tronina, O., Bgczkowska, T., and Durlik, M. MASH
continues as a significant burden on metabolic health of liver recipients.
Transplantation Proceedings, 2024. Punkty IF: 0,800 Punkty MEIN: 40

c. Czarnecka, K., Czarnecka, P., Tronina, O., Baczkowska, T., and Durlik, M. De novo
metabolic syndrome 1 year after liver transplantation and its association with
mid— and long-term morbidity and mortality in liver recipients. Journal of
Clinical Medicine, 2024. Punkty IF: 3,000 Punkty MEiN: 140

d. Czarnecka, K., Czarnecka, P., Tronina, O., Baczkowska, T., and Durlik, M. Body

mass index: an unreliable adiposity indicator for predicting outcomes of liver



transplantation due to HCC. Gastrointestinal disorders, 2024. Punkty IF: 0,900

Punkty MEiN: 20
Sumaryczny Impact Factor publikacji wynosi 7,9 punktéw, a punktacja MEiN: 240 co
spetnia wymagania zwigzane z tego typu rozprawg doktorska. Zwraca uwage bardzo
wysoki indywidualny udziat procentowy Doktorantki w przygotowaniu kolejnych
publikacji wynoszgcy od 90-95% co wskazuje na wiodacy udziat w procesie zaréwno
przygotowania zatoizen kolejnych opracowan jak i analizy czy finalnie powstania
publikacji tworzgcych cykl.

Praca doktorska liczy 161 stron, a uktad redakcyjny przedstawionej do recenz;ji
pracy jest, w mojej opinii, nieco nieprzejrzysty i przedstawia sie nastepujaco:

- wykaz publikacji stanowigcych podstawe rozprawy, a nastepnie

- wykaz stosowanych skrétow i stowa kluczowe i kolejno:

- wstep,

- rozdziat nazwany streszczeniem a bedqcym omdwieniem publikacji tworzacych

podstawe rozprawy kolejno w jezyku polskim i angielskim;

- zatozenia i cel pracy z wyodrebnieniem obok celu gtdwnego takie celéow

szczegdtowych, po ktérym nastepuja

- kopie prac bedacych podstawg rozprawy;

- kolejny rozdziat stanowi podsumowanie i wnioski.

Qd strony 127 w pracy ujeto opinie komisji bioetycznych oraz cswiadczenia
wspétautordw dotyczace procentowego udziatu w opublikowanych pracach. Rozprawe
zamyka bibliografia do wstepu i podsumowania (kaida publikacja ma niezaleine
pi$miennictwo) liczaca 85 pozycji zaktualizowanych wobec opublikowanych prac.

We Wstepie, obejmujacym 12 stron, Doktorantka przedstawita obszernie
definicje otytosdci oraz zespotu metabolicznego wg réznych towarzystw naukowych a
nastepnie epidemiologie tych zjawisk na $wiecie oraz narastajacy w ostatnich latach
problem otytosci w populacji ogdinej w Polsce. Stanowi to wstep do podjecia sie analizy
tych samych problemdéw w populacji biorcow watroby z uwzglednieniem zmieniajacego
sie w ostatnich latach profilu biorcdw, wéréd ktdrych coraz czesciej pojawiajg sie chorzy
z chorobg watroby na tle metabolicznie zaleznej choroby watroby (MASLD). Doktorantka
zwrdcita tez uwage na dodatkowe czynniki nasilajagce zaburzenia metaboliczne jak

wptyw lekéw immunosupresyjnych. Wstep zawiera jedynie utamek bardzo bogatego



oméwienia tego problemu, ktéry zostat zawarty w pierwszej publikaci zgloszonej do
cyklu stanowigcego podstawe rozprawy, a ktéry zostat niezaleznie zrecenzowany w
wysokoimpaktowym czasopismie - Immunity, Inflammation and Disease, 2021, iF 3,2 .
Lektura te] publikacji wskazuje na dogtebne opracowanie tematu i wykazuje gruntowne
przygotowanie do rozwiniecia tematu w pracach oryginalnych.
W kolejnej czesci (Streszczenie) omoéwiono kolejne publikacje wchodzace w sktad cyklu.
Wykazujg one na zagtebianie si¢ Doktorantki w temat zaburzen metabolicznych u chorych
po LTx z podejmowaniem kolejnych aspektéw tego problemu. | tak w pierwszej publikacji
oryginalnej {Metabolic profile of liver recipients and determinants of their body fat
distribution, Obesities, 2023) majacej w mojej ocenie, w kontekscie do kolejnych prac -
charakter wstepnie oceniajacy zaburzenia metaboliczne u chorych po LTx z uwagi na
znaczny rozrzut okresu po LTx mogacego wplywac na nasilenie zmian metabolicznych
(procesy starzenia, zmiany stylu zycia) podjeto si¢ identyfikacji zaburzen metaholicznych
w grupie 100 chorych po LTx, gtdwnie meiczyzn w bardzo réZnym momencie po LTx
wynoszacym $rednio okoto 7,7 lat (0,57 do 17,27). Wykazano typowe nieprawidtowosci u
chorych u ktérych stwierdzono MS po LTx wskazujac na ,nawrét” problemu u chorych z
zaburzeniami metabolicznymi przed LTx i predyspozycje u chorych kwalifikowanych do
LTx z powodu pozapalnej {HCV) marskosci. Bardzo ciekawym elementem tej pracy jest
analiza zaburzei metabolicznych u dawcdéw bedacych przedstawicielami populacji
ogéInej i dajgcej wglad w te populacje wraz z sugestig mozliwosci przeniesienia problemu
metabolicznego wraz z przeszczepiona watroba.

W drugiej publikacji oryginalnej (MASH continues as a significant burden on
metabolic health of liver recipients, Transplantation Proceedings, 2024) podjeto probe
okreélenia czasu po przeszczepieniu, w ktdrym sie rozwijajg zaburzenia metaboliczne.
Podobnie jak pierwsza analiza i ta miafa charakter retrospektywny obejmujac chorych
érednio 7,5 roku po LTx. Wykazata ona, Ze wiekszo$¢ analizowanych zaburzen, czyli
nadciénienie tetnicze i cukrzyca rozwingto si¢ w ciagu pierwszego roku po Lix..
Dodatkowym problemem podjetym obok problematyki ME byta ocena wystgpowania
nowotworéw w tej grupie chorych ktéra wykazata niedomogi w badaniach
przesiewowych w kierunku nowotworéw obszaru glowy i szyi, jak rowniez

minimalizowaniu ryzyka wystapienia potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej.



W kolejnej pracy oryginalnej - De novo metabolic syndrome 1 year after liver
transplantation and its association with mid— and {ong—term morbidity and mortality in
liver recipients, Journal of Clinical Medicine, 2024), Doktorantka pojeta temat wptywu
ME rozpoznanego rok po przeszczepieniu watroby na $rednio- i diugoterminowe
wskazniki przezycia, ryzyko powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych i
nowotwordw ziosliwych u biorcéw watroby od zmartego dawcy. Badanie miato
ponownie charakter retrospektywny i oparto je na podobnie jak w poprzedniej analizie
ha grupie chorych wynoszgcej ponad 270 oséb. Podczas $redniego okresu obserwacji
wynoszgcego okoto 90 miesiecy u ponad 60% chorych doszto do rozwoju nadcisnienia
tetniczego, u prawie 50% cukrzycy typu 2, i u podobnej liczby hypertriglicerydemii.
Przeprowadzona analiza udokumentowata szybki przyrost masy ciata we wczesnym
okresie po przeszczepieniu, w szczegdlnosci u pacjentéw z MASH, prowadzacy do

rozwoju nadwagi lub otytosci u wielu biorcow.

W publikacji zamykajacej cykl - Body mass index: an unreliable adiposity
indicator for predicting outcomes of liver transplantation due to HCC, Gastrointestinal
disorders, 2024 - podjeto problem zaleznosci przedoperacyjnej wartosci BMI a
wynikami potransplantacyjnymi chorych poddawanych przeszczepieniu z powodu raka
watrobowokomarkowego. To nieco inna grupa chorych, najczesciej bez gtgbokich
zaburzen funkcji watroby i wyniszczenia typowego na niewydolnej watroby. Analiza
wykazata, ze BMI nie jest wiarygodnym markerem otytosci w celu przewidywania

wynikéw potransplantacyjnych u biorcdw przeszczepu watroby z powodu HCC,

Cel pracy, zaréwno gtéwny jak i szczegétowe zostaty zdefiniowane w sposéb
wiasciwy | w przedstawionych publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy znajduje
sie udokumentowanie przedstawionego podsumowania i wyciggnigtych wnioskow.
Przeprowadzone badania zwiekszaja wiedze dotyczacy zaleznoici rozwoju zaburzeri
metabolicznych z przezyciem chorych po LTx, zwracajac uwage na fakt, ze rozwdj
zaburzen metabolicznych juz we wczesnym okresie po transplantacji, kiedy to niejako
umyka to naszej uwadze wobec wczesnych probleméw potransplantacyjnych
zwigzanych gtéwnie z doborem dawki terapii immunosupresyjnej, jest kluczowym
momentem wplywajacym na rozwdj zaburzeri metabolicznych w przysztosci. Badania

zostaty przeprowadzone na stosunkowo unikalnej grupie chorych, jednakie wtasnie w



tej grupie— chorych po przeszczepach narzadéw unaczynionych, problemy metaboliczne
stanowig istotny problem po kilku latach od Tx, kiedy funkcja narzadu przeszczepionego
jest stabilnie dobra, a pojawiajg sie inne problemy wplywajgce na przezycie chorych.
Kolejne analizy wigtace sie z poszukiwaniem nowych markeréw zaburzen
metabolicznych i ich wzajemnych zaleznosci wskazujg, ze problem ten moze przyczyni¢
sie do poprawy przezycia odlegtego po przeszczepie. Do najciekawszych spostrzeien
nalezy zdecydowanie zaliczy¢ zwrdcenie uwagi na steienie kwasu moczowego jako
kolejnego parametru metabolicznego wigzacego sig w sposdb bezposredni zaréwno z
zespotem metabolicznym jak i akumulacjg brzusznej tkanki ttuszczowej a ponadto
stezenia witaminy D, szczegdlnie niskiego w poczatkowym okresie po LTx i zaleznosci
tego stezenia w tej wczesnej fazie z rozwojem zaburzen metabolicznych w przysztosci.
Przedstawione spojrzenie na problem zaburzen metabolicznych po LTx ma charakter
nowatorski, szkoda, ze do analiz retrospektywnych nie dodanc oceny prospektywnej z
uwzglednieniem badania nowych markeréw metabolicznych.

Z obowiazku recenzenta nalezy wymieni¢ niedociggniecia zauwazone w trakcie
lektury rozprawy jak btedy interpunkcyjne oraz gramatyczne.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedifozona do recenzji rozprawa doktorska
autorstwa lek. Kingi Czarneckiej spetnia ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna
odpowiadad praca na stopien doktora nauk medycznych. Doktorantka podjeta niezwykle
istotny temat poszukiwania czynnikéw zwigzanych z poprawa jakosci zycia i jego
diugosci w rosnace] grupie chorych p transplantacji watroby. Zmieniajacy sie profil
chorych po LTx otwiera przed doktorantkyg nowe pola badawcze. Zdecydowanie
zachecam Doktorantke do podjecia zblizonych problemow badawczych w przysziosci.

Zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Kingi Czarneckiej do kolejnych etapdw

przewodu doktorskiego.
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