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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Kingi Czarneckiej

»Wplyw otyloéci i powiklan metabolicznych na losy pacjenta i jego narzagdu po

transplantacji watroby”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem
promotora dr hab. n. med. Teresy Baczkowskiej i dr hab. n. med. Olgi Troniny — promotora
pomocniczego, w Klinice Transplantologii, Immunologii, Nefrologii i Chor6b Wewngtrznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Przedmiotem rozprawy jest badanie problemu zaburzen metabolicznych u pacjentow po
przeszczepieniu watroby poprzez analiz¢ ich profilu metabolicznego, okreslenie czgstosci i
czasu wystapienia zaburzen metabolicznych po transplantacji watroby oraz ich wptyw na
érednio- i dlugoterminowe przezycie calkowite biorcéw watroby z uwzglednieniem ryzyka
wystapienia powikiaf sercowo-naczyniowych i nowotworéw zlosliwych. Bardzo wysoko
oceniam podjecie przez Doktorantke takiej tematyki badawczej. W krajach rozwinigtych, w
ktorych postep w obszarze nauk medycznych przetozy! si¢ na systematyczne wydtuzanie zycia,

dynamiczny rozwoj nowych metod leczenia choréb dawniej nieuleczalnych, w tym w
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dziedzinie transplantologii, doswiadczamy obecnie rownie dynamicznego wzrostu zagrozen dla
zdrowia i zycia ludzi, powigzanych z cywilizacyjna epidemig otytoéci. Stusznie we wstepie
Pani Kinga Czamecka przypomina, ze choroba otylosciowa i powigzane z nig konsekwencje
zaburzen metabolicznych stanowig jedne z najbardziej aktualnych wyzwan globalnej polityki
zdrowotnej o stalej tendencji wzrostowej, ktore pilnie nalezy monitorowaé i ktérym pilnie
nalezy przeciwdziata¢. Poglebiona, naukowa, a wiec krytyczna analiza problemu szeroko
rozumianego zespotu metabolicznego w powiazaniu z patologig watroby, szczegdlnie w tak
wymagajace] grupie jak biorcy watroby, jest wysoce pozadana. Niemozliwe jest bowiem
wlasciwe planowanie dzialan prewencyjnych, stuzacych utrzymaniu w wieloletniej dobrej
kondycji zdrowotnej pacjentéw, ktérzy w terminalnej, nieuleczalnej fazie choroby watroby
skorzystali z leczenia transplantacyjnego. bez wyczerpujacego opisu uwarunkowan otylosei i
powikian metabolicznych w opiece potransplantacyjnej. W t¢ przestrzen dociekan naukowych

doskonale wpisuje si¢ praca doktorska lek. Kingi Czarneckiej.

Przedstawiong do recenzji rozprawg doktorska stanowi cykl pieciu spojnych tematycznie prac
(jedna pogladowa i cztery oryginalne). opublikowanych w recenzowanych czasopismach. o
zasiggu migdzynarodowym, o lgcznej punktacji IF: 7,9 i MEIN: 240. Publikacje te stanowia
czgs¢ przygotowanego zwartego opracowania, liczacego 161 stron, w skiad ktorego wehodza
rowniez rozdziaty: wstep, zalozenia i cel pracy, streszczenia w jezyku polskim i angielskim z
omowieniem kluczowych elementéw wszystkich publikacji, podsumowanie 1 wnioski.
pismiennictwo. Doktorantka zalgczyla takze cztery opinie komisji bioetycznej odnoszace sig
do realizowanych projektdow oraz informacje o indywidualnym wkladzie wspolautordow w

powstanie publikacji. Pani Kinga Czarnecka jest pierwszg autorka wszystkich artykutéw, a jej
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istotny wklad w ich przygotowanie potwierdzajg oswiadczenia wspoétautorow dolaczone do

opracowania rozprawy doktorskiej.

Przedstawione zalozenia i cel pracy dowodza bardzo trafnej identyfikacji potrzeby realizacji
projektu naukowego w grupie chorych poddanych przeszczepieniu watroby, wlasnie w
kontekscie probleméw metabolicznych z oceng skutecznosci strategii monitorowania
potencjalnych powiklan, bezposrednio przekladajacych sig na krétko- i dtugoterminowe wyniki
przeszczepienia. Cele szczegélowe sg wlasciwie zdefiniowane. Szkoda, ze Doktorantka nie
miala mozliwosci poszerzenia analizy profilu metabolicznego w badanej grupie nie uzyskujac
dodatkowego finansowania z grantu PRELUDIUM, o ktére wnioskowata. Zach¢cam do
kontynuacji badan z wielka nadzieja, ze dorobek publikacyjny pani Kingi Czarneckiej bedzie
korzystnie wplywal na oceny recenzentow, moze w przysziosci opiniujacych kolejne wnioski,

jesli zdecyduje sig je skladac.

Bardzo dobrym wprowadzeniem do przedmiotu rozprawy doktorskiej jest obszerna i ciekawa
publikacja pogladowa ,Multidirectional facets of obesity management in the metabolic
syndrome population after liver transplantation™ (Immunity, Inflammation and Disease 2021).
Jest przykladem wieloaspektowej analizy zlozonego problemu, jaki stanowi zespot
metaboliczny w populacji biorcéw watroby, ktorej ostateczne konkluzje z powodzeniem mozna
wykorzysta¢ w pracach nad strategia rozwoju opieki nad ta grupa chorych. Niewatpliwie
leczeni immunosupresyjnie biorcy watroby nie stanowig tatwej grupy w kontekscie badan
klinicznych z nowymi lekami wykorzystywanymi w leczeniu otylosci. W przewleklej opiece

nad biorcami watroby, niezaleznie od znaczenia modyfikacji mikroflory jelitowej czy
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wlasciwego doboru lekow przewlekle stosowanych, wartosciowe byloby moim zdaniem
krytyczne, naukowe zbadanie nawykow zywieniowych i przestrzegania zalecen dietetycznych
u pacjentéw po przeszczepieniu watroby, a takze badanie mechanizméw regulacji hormonalne;j

zwiazanych z glodem i sytoscig. Prosz¢ Doktorantke o komentarz dotyczacy tego zagadnienia.

W pierwszej z oryginalnych prac .Metabolic profile of liver recipients and determinants of their
body fat distribution” (Obesities 2023) przedstawione zostaly wyniki analizy profilu
metabolicznego biorcow watroby i jego zwigzku z rozmieszczeniem tkanki thuszczowej.
Zwracam uwagg, z¢ to jednoosrodkowe badanie prowadzone bylo w okresie pandemii COVID-
19 (pomigdzy kwietniem 2021 a kwietniem 2022) i gratuluje realizacji tego projektu, gdyz caty
krajobraz funkcjonowania placowek medycznych byl bardzo zmieniony w tym pamigtnym
czasie i nie sprzyjal prowadzeniu naukowego projektu z ludzkim materialem badawczym.
Jednoczesénie obserwacje poczynione w tym czasie stanowig istotny wktad w stan wiedzy o
wplywie zdarzen o typie epidemii czy pandemii choroby zakaznej, rozciagnigtych w czasie i
gwaltownie zmieniajacych codzienne zycie ludzi, finalnie na zdrowie publiczne, nawet w
spoleczefistwach zyjacych wzglednie dostatnio, korzystajacych ze zdobyczy nauki,
nowoczesnych technologii i majacych dostep do wiedzy o zdrowym trybie zycia. Wyniki tej
pracy postrzegam jako niezwykle pouczajace, mimo ze jest to analiza czgsciowo ograniczona
w zalozeniach jako retrospektywna. Czestos¢ obserwacji powiklan metabolicznych,
stanowigcych rzadkie powiklanie w okresie przed przeszczepieniem wairoby gwaltownie
wzrosta w okresie potransplantacyjnym. Bardzo interesujgce sa dane dotyczgce dawcow. W tej
grupie stosunkowo mlodej (Sredni wiek 38 lat) nadwaga i otylo$¢ brzuszna wystepowata u 34%,

a kryteria otylosci spetnialo 6%. Potwierdzil si¢ zwigzek rosnacych wartosci BMI i obwodu
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talii dawcéw z rozwojem de novo po przeszczepie otylosci i zespolu metabolicznego. To
informacja bardzo no$na w obszarze zdrowia publicznego, populacyjnego. Stuszna jest
koricowa konkluzja podkreslajaca potrzebg indywidualizacii podejécia do kazdego pacjenta z
zaplanowaniem planowego monitorowania pod katem rozwoju powiklan metabolicznych,
szczegblnie w okresie zagrozen epidemicznych czy spolecznych ograniczen. Wsréd wielu
czynnik6w, wymienionych jako skiadowe charakterystyki pacjentéw rozwijajacych lub nie
zespot metaboliczny po przeszczepieniu watroby, zainteresowata mnie pozytywna korelacja
st¢zenia ferrytyny z rozwojem zespolu metabolicznego po transplantacji watroby. Poprosze o
wyjasnienie jaka moze by¢ przyczyna tego zjawiska i jak odnosi sie to spostrzezenie do pelnego

podstawowego profilu gospodarki zelazem.

W trzeciej publikacji, oryginalnej ,, MASH continues as a significant burden on metabolic health
of liver recipients” (Transplantation Proceedings 2024) nacisk polozono na zbadanie ryzyka
rozwoju zaburzen metabolicznych w zaleznosci czy wskazanie do przeszczepienia watroby
stanowily powiklania stluszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego z zespolem
metabolicznym (dawniej NAFLD). W tym retrospektywnym badaniu, do ktérego wlaczono
ostatecznie 282 chorych z 384 biorcéw watroby przeszczepionych w latach 2010 — 2019,
wskazanie do przeszczepienia z powodu powiklan MASH stwierdzono u wickszej niz w
poprzedniej publikacji grupie: 8,2% badanych. Poszukiwano odpowiedzi na pytanie nie tylko
0 czgstos¢ rozwoju zespotu metabolicznego, niekorzystnego przyrostu ciezaru ciata, ale tez w
jakim czasie te zaburzenia rozwijaja sig po transplantacji. Odpowiedz na pytania byta mozliwa
dzigki dlugiej obserwacji pacjentéw, mediana czasu obserwacji wyniosta blisko 90 miesiecy.

Poza dyslipidemig (41,8%) zespét metaboliczny (zgodnie z jego definicja) nie byl czestym
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rozpoznaniem (6,4%) wsrod kwalifikowanych do przeszczepienia watroby, a wartos¢ mediany
BMI w grupie kandydatéow nie przekraczata 23 kg/m2. W tym momencie prosz¢ o
wytlumaczenie rozbieznosci pomigdzy czgstoscig rozpoznania MASH w kwalifikacji do
transplantacji (8,2%) a czestoscig rozpoznania zespotu metabolicznego wsérod kandydatéw do
tego leczenia (6,4%). Cukrzyca w okresie przedtransplantacyjnym dotyczyta 28,4% badanych,
ale juz w grupie z rozpoznaniem MASH 69,6% badanych. Te dane niewatpliwie rzucaja $wiatlo
na koniecznoé¢ bardzo uwaznego postgpowania farmakologicznego z wiasciwym doborem
lekéw adekwatnie do rozwoju przewidywanych zagrozefi w postaci powikian metabolicznych.
Rozpoznanie MASH u kwalifikowanych do przeszczepienia byto istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju zespolu metabolicznego de novo (OR: 5,5; 95% CI: 1,524-22,868). W dyskusji
spostrzeglam informacje o jeszcze wigkszym wzro$cie wspomnianego ryzyka (do 32.1% na
kazdy punkt BMI), gdy w okresie po transplantacji z powodu MASH wystgpowal wzrost
ciezaru ciala. Prosze Doktorantke o bardziej szczegélowe przedstawienie czy zilustrowanie
tych danych, gdyz ta informacja wybitnie wskazuje na potrzebg systematycznej,
interdyscyplinarnej kontroli i leczenia biorcéw watroby w aspekcie rozwoju nadwagi, otylosei
i wszystkich powiklan z tym zwigzanych. Jestem tez ciekawa jak w praktyce klinicznej w

opiece potransplantacyjnej wyglada wspotpraca ze specjalistami Zywienia

259 chorych. u ktorych wykonano zabieg przeszczepienia watroby w latach 2010 — 2019 i
ktorzy pozostawali w dalszej obserwac)i co najmniej rok. zostalo wigczonych do badania
ukierunkowanego na analize zaleznosci rozwoju zespolu metabolicznego de novo rok po
przeszezepieniu ze Srednio- i dlugoterminowymi wskaznikami przezycia, ryzykiem

wystgpienia powaznych powiklan sercowo-naczyniowych czy nowotworow zlosliwych.

6

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Sktodowskizj-Curie 3a. 80-210 Gdasisk { 58349 1111 | infowgumed.adu.pl



Badanie bylo retrospektywne, a wyniki opublikowano w artykule ,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). To kolejna
praca w recenzowanym cyklu, w ktorej przedstawiono warto$ciowe wyniki wazne dla
prognozowania wskaznikow przezycia biorcéw watroby i opracowania strategii profilaktyki
choréb sercowo-naczyniowych i onkologicznej. Cho¢ wykazano, ze rozpoznanie zespolu
metabolicznego rok po transplantacji watroby nie zwiekszato calkowitego ryzyka zgonu
biorcéw, wskazniki 3-, 5- i 10-letniego przezycia dla ww byly juz istotnie nizsze. Istotnie
wyzsze bylo takze zalezne od czasu ryzyko powaznych zdarzeri sercowo-naczyniowych. W
pracy tej, mimo 2Ze nie wykazano niekorzystnego zwigzku zespolu metabolicznego
rozpoznanego rok po transplantacji z wystapieniem nowotworu zlosliwego, zwrécono uwage
na nieskuteczno$¢ nadzoru onkologicznego w odniesieniu do nowotworéw glowy i szyi oraz
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej. W dyskusji prosze o skomentowanie doséé
odwaznego stwierdzenia, zawartego w tresci artykulu o ewentuainej ochronnej roli, w
kontekscie rozwoju nowotworéw de novo, zespohn metabolicznego rozpoznanego rok po
transplantacji. Czy zdaniem Doktorantki na te wskazniki mogla istotnie wplyna¢ liczebnosé w
badanych grupach i czy mozna spodziewa¢ si¢ odwrocenia trendu w sytuacji coraz czestszej

kwaliftkacji do przeszczepienia chorych z nastepstwami MASH?

Ostatni z cyklu artykut ,.Body mass index: an unreliable adiposity indicator for predicting
outcomes of liver transplantation due to hepatocellular carcinoma” (Gastrointestinal Disorders
2024) jest owocem pracy nad analizg zwigzku miedzy przedoperacyjnymi warto$ciami BMI

wyliczonymi w oparciu o suchg masg ciala, a przezyciem catkowitym, przezyciem wolnym od
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wznowy i ryzykiem nawrotu raka watrobowokomorkowego u chorych kwalifikowanych do
przeszczepienia z powodu wlasnie tego nowotworu. Zaréwno przedoperacyjne wartosci BMI
jak i potransplantacyjny jej wzrost nie okazaly si¢ czynnikiem roznicujacym ryzyko
wymienionych zdarzen. Natomiast stwierdzany wzrost cigzaru ciata i wartosci BMI po
przeszczepie we wszystkich 3 grupach pacjentéw (z prawidtowym cigzarem ciata, nadwagg i
otyloscig; kwalifikacja do grup w zaleznosci od cigzaru ciala przed przeszczepieniem) warto
odnies¢ do obserwacji grup o wigkszej liczebnosei wiasnie w aspekcie wyzwan zwigzanych z
przeszczepieniem watroby u chorych z HCC. Ciekawi mnie tez jaka byla etiologia choroby

watroby towarzyszaca rozpoznaniu HCC w tej analizowanej grupie.

Podsumowujac cele pracy, zaprojektowanie i przeprowadzenie badan, a takze ich skuteczna
publikacja w czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym dowodzg bardzo dobrego
przygotowania Doktorantki do prowadzenia pracy badawczej i umiejetnosci w  jej
sfinalizowaniu. Bardzo doceniam przygotowanie w kazdej z prac oryginalnych niezwykle
wartosciowych wyczerpujacych dyskusji, w ktorej krytycznie, bazujac na bogatej literaturze
przedmiotu, odnoszono si¢ do wszystkich aspektéw badania. Potwierdzajg one duze
zaangazowanie poznawcze i szerokg wiedze Doktorantki. W pelni pozytywnie oceniam
przedstawiong do recenzji pracg doktorska pani Kingi Czarneckiej, stanowi ona istotny wklad
w rozw6j dyscypliny nauki medyczne. Nie watpi¢. ze jej prace beda inspirowaé do dalszych

badan w obszarze transplantologii i hepatologii.

Ja. nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Kingi Czarneckiej

spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
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wyzszym i nauce (Dz.U. z2018r. poz. 1668 z pozn.zm.) i wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Kingi
Czameckiej do dalszych etapow postgpowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Doceniajac istotny wklad w
rozwdj dyscypliny, unikalny i nowatorski charakter prowadzonych badan oraz duzg wartosé
poczynionych obserwacji i uzyskanych wynikow, w szerokim odniesieniu zaréwno do
wiodacych probleméw w transplantologii i hepatologii, jak i aktualnych wyzwan zwigzanych

z chorobami cywilizacyjnymi, wnioskujg o jej wyréznienie.

Katarzyna Sikorska
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