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ANALIZA WYBRANYCH CZYNNIKOW RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO W POPULACJI PACJENTOW Z
PRZESZCZEPIENIEM NERKI

Rozprawa doktorska pani mgr Pauliny Woloszyk dotyczy oceny znaczenia
wybranych czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u chorych po przeszezepieniu
nerki, przede wszystkim asymetrycznej dimetyloargininy i czynnika wzrostu fibroblastow
23. Uwzgledniono rowniez nawyki zywieniowe, przyrost masy ciala po zabiegu, komponenty
sktadu masy ciala. otytos¢. niedozywienie, stan zapalny, profil kwasow tluszczowych oraz
czestos¢ wystepowania chorob kardiologicznych w badanej grupie chorych. Rozprawa jest
napisana w formie cyklu 7 publikacji (1 pogladowej i 6 oryginalnych) o facznym IF 13,429 i
punktw MNiSW 345, na ktory skladaja sig:

Praca pogladowa:

1. Woloszyk P., Malgorzewicz S., Chamienia A.. quska-S]izieﬁ A. (2018)
Otytos¢ 1 pooperacyjny przyrost masy ciata u biorcéw przeszczepu nerki. Forum
Nefrol. 11(4): 250-255.

[F=0;: MNiSW=5.000

Prace oryginalne:

2. Wotoszyk-Chojecka P.. Malgorzewicz S., Chamienia A., PuchalskaReglinska E., Debska-
Slizien A. (2022) Prevalence of cardiovascular diseases in
kidney transplant recipients and its relationship with asymmetric 5
dimethylarginine, fibroblast growth factor-23 and multiple inflammatory markers.
Acta Biochim Pol. 69(4):847-854.

[F=2,349 ;: MNiSW= 70.000



3. Czaja-Stolc S., Woloszyk P., Malgorzewicz S., Chamienia, A.,
Chmielewski M., Heleniak Z., Debska-Slizien A. (2022) Nutritional Predictors of
Cardiovascular Risk in Patients after Kidney Transplantation-Pilot Study.
Transplantology. 3(2): 130-138.
[F=0; MNiSW= 5.000
4. Mika A., Halinski L.P., Sledzinski T., Malgorzewicz S., Woloszyk P.,
Dardzinska J., Debska-Slizien A., Chmielewski M. (2021) Analysis of Serum
Fatty Acids Profile in Kidney Transplant Recipients. Nutrients. 13(3): 805.
[F=6,706; MNiSW=140.000
5. Wasilewska E., Wotoszyk P., Matgorzewicz S., Chamienia A., Jassem E.,
Debska-Slizien A. (2021) Impact of tobacco smoking on pulmonary and kidney
Si
function after successful kidney transplantation - A single-centre pilot study. Acta
Biochim Pol. 68(4):717-724.
[F=2.349; MNiSW=70.000
6. Woloszyk P., Malgorzewicz S., Chamienia A., Debska-Slizien A. (2020) Obesity
after successful kidney transplantation. Transplant Proc. 52(8): 2352-2356.
IF=1,066; MNiSW=40.000
7. Malgorzewicz S., Wotoszyk P., Chamienia A., Jankowska M., Dc;bska-Slizieﬁ A.
(2018) Obesity risk factors in patients after kidney transplantation. Transplant
Proc. 50(6): 1786-1789.

[F=0,959; MNiSW=15.000

Ponadto rozprawa obejmuje zwigzly opis przeprowadzonych badan, na ktory
sktadajg sie: wprowadzenie, charakterystyka problemu naukowego, oméwienie wynikow,

dyskusja, podsumowanie/wnioski oraz pi$miennictwo.

Wprowadzenie jest syntetyczne, omawia nowe czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, takie jak ADMA oraz FGF-23. Cze$¢ rozprawy opisujaca charakterystyke
problemu naukowego obejmuje opis celow pracy, ktore zostaty sformutowane w sposob

&

jasny. Nalezaty do nich:

- Analiza wybranych czynnikdw ryzyka chordb ukladu sercowo-nuczyniowego,

wystepujacych w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki ze szczegdlnym
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uwzglednieniem roli oraz charakterystyki markeréw stanu zapalnego, ADMA

i FGF-23.

- Charakterystyka czestos$ci wystepowania chordb sercowo-naczyniowych

w badanej populacji biorcoOw przeszczepu.

- Ocena stanu odzywienia, sktadu masy ciala, nawykéow zywieniowych oraz
stopnia przyrostu masy ciata wsréd chorych po przeszezepieniu nerki.

- Analiza zaburzen w profilu kwasow ttuszczowych w organizmie biorcow oraz ich
wplywu na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.

- Ocena wplywu palenia wyrobow tytoniowych na funkcje uktadu oddechowego
oraz przeszczepionego narzgdu w populacji pacjentéw po zabiegu transplantacji

nerki.
Dalej Doktorantka wymienia publikacje, ktore sktadajg si¢ na rozprawe doktorska.

Kolejny rozdzial pracy jest pos§wiecony syntetycznemu oméwieniu zagadnien
poruszanych w poszczegolnych publikacjach. Pierwsza z omawianych publikacji ma
charakter pogladowy i omawia problematyke otylosci 1 pooperacyjnego przyrostu masy

ciala u biorcoOw przeszczepu nerki.

Kolejna publikacja, oryginalna, po§wiecona jest czestosci wystepowania chorob
sercowo-naczyniowych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i ich zaleznosci od ADMA,
FGF-23 oraz markerow stanu zapalnego. Badanie miato charakter kliniczno-kontrolny.
Poréwnano w nim 132 pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz 40 os6b w grupie
kontrolnej bedacych w stadium 3-5 PChN. Doktadnie opisano metodologi¢ badania.
Stwierdzono, ze biorcy przeszczepu, u ktorych wykazano zaburzenia w skladzie masy ciata,
na ktére skladaly sie nadwaga badz otylos¢ (BMI >25), przy jednoczesnie obnizonym
wskazniku beztluszczowej masy ciata < 12 (LTI; 11,56+1,37kg/m2) i podwyzszonym
wskazniku tkanki ttuszczowej > 14 (FTI; 16,59+3,89kg/m2) — prezentowali istotny
statystycznie, okoto 2-krotnie podwyzszony poziom hs-CRP (6,51+4.68mg/L vs.
3,1443,14mg/L) w poréwnaniu do biorcéw o prawidlowym zakresie powyzej
wymienionych parametrow (BMI<25, LTI>12, FTI<14).W grupie biorcow stwierdzono
znacznie podwyzszone stezenie FGF-23 w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zaobserwowano
ujemna korelacje pomiedzy stezeniem ADMA (r=—0.41, p<0.05) a albumingsw surowicy
oraz dodatnia korelacje ze stanem przewodnienia organizmu (OH%. r=0.28. p<0.05). Dalej

doktorantka opiguje zateznodei badanyeh parametrow od rodzaju sastosowane
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farmakoterapii. Ponadto nalezy podkresli¢, ze wielowymiarowy model regresji potwierdzit,
ze stan odzywienia oceniony wedlug SGA oraz stezenie albuminy w surowicy krwi, moze
mie¢ istotny wplyw na wystepowanie chorob sercowo-naczyniowych w badanej grupie
biorcow przeszczepu nerki. Autorka podsumowuje, ze stan odzywienia, st¢zenie markerow
stanu zapalnego oraz dysfunkcji srédblonka naczyniowego sg zdecydowanie zaburzone w

grupie pacjentow po zabiegu transplantacji nerki.

Trzecia publikacja, rowniez oryginalna, poswigcona jest zywieniowym predyktorom
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Badanie miato
charakter kliniczno-kontrolny. W grupie pacjentéw, w poréwnaniu z osobami zdrowymi
stwierdzono statystycznie istotne wyzsze wartosci FT(%), st¢zenia ADMA, FGF-23 i hs-
CRP, a nizsze prealbuminy, albuminy i eGFR. W grupie pacjentow z ADMA >0,66 pmol/l
zaobserwowano wyzsze stezenie hs-CRP i nizszy wskaznik eGFR niz u pozostatych
pacjentow. Czynnik wzrostu fibroblastow 23 dodatnio korelowat ze st¢zeniem hs-CRP
(R=0,4; p<0,05), natomiast negatywnie z wynikiem eGFR CKD-EPI (R=- 0,5; p<0,05).
Cukrzyca w grupie badanej wigzata si¢ z wyzszymi stezeniemi ADMA i hs-CRP.
Nadmierna masa ciata dotyczyta 65,2% pacjentéw, natomiast niedoZywienie na podstawie
wskaznika BMI rozpoznano u 5% , natomiast na podstawie skali 7-SGA u 39% pacjentow

rozpoznano tagodne niedozywienie lub zagrozenie niedozywieniem.

Czwarta publikacja jest po§wiecona wpltywowi palenia tytoniu na funkcjonowanie
uktadu oddechowego i nerek u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. U pacjentéw tych
wykonano badanie spirometryczne, badania antropometryczne i laboratoryjne. Do
stwierdzonych najczesciej wystepujacych dysfunkeji uktadu oddechowego, wsrdd
aktualnych palaczy, w poréwnaniu do niepalacych, nalezaty: nietolerancja wysitku
fizycznego (58% vs. 12,5% ), uporczywy kaszel (41,6% vs. 9%), duszno$¢ (58% vs. 9%).
Ponadto w badaniu spirometrycznym wykazano znaczgce rdznice pomigdzy czynnymi
palaczami a osobami wolnymi od natogu nikotynowego, w zakresie takich parametrow jak:
FEV1, FEVI/FVC, PEF i MMEF. Niekorzystny wptyw palenia papierosow na funkcje
graftu zaobserwowano jedynie w grupie czynnych palaczy — przed i po zabiegu

przeszczepienia nerki.

Kolejna publikacja dotyczy profilu kwasow ttuszczowych w surowic§ u oséb po
przeszezepieniu nerki. U przebadanych pacjentow, w pordownaniu do osob zdrowyeh,
stwierdzono obnizony pozion cholesterolu HDT, wyzzse slgsenia T oas liesne
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zaburzenia w profilu kwaséw thuszczowych w surowicy krwi. Obnizony poziom wykryto w
przypadku dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych z wyjatkiem kwasu palmitynowego,
bardzo dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych, wybranych kwasow thuszczowych o
rozgatezionym tancuchu i prawie wszystkich wielonienasyconych kwasow thuszezowych z
wyjatkiem kwasu dokozaheksaenowego, dokozapentoenowego oraz kwasu adrenowego,
natomiast podwyzszony poziom wykazano tylko w przypadku dwoch kwaséw thiszezowych
nalezacych do MUFA — palmitooleinowego oraz oleinowego. Wyraznie zaburzony profil
kwasow tluszczowych szczegdlnie wykazywali biorcy we wezesnym okresie po zabiegu,
krétszym niz 1 miesige. Co wazne, profil kwasow thuszczowych w wraz z czasem, ktory
uplynat od przeszczepienia nerki wykazywat tendencj¢ do normalizacji. Zaobserwowano
podwyzszone stezenie kwasow ttuszezowych o dziataniu prozapalnym (Srednio- i diugo-
tancuchowe kwasy ttuszczowe, 9:0, 12:0, 14:0, DPAn6) oraz obnizone st¢zenie korzystnych
kwasow thuszezowych, pozyskiwanych z diety (wybrane BCFA, 17:0). Pacjenci z obnizong
funkcjg nerek mieli nizsze st¢zenia EPA i ALA i wigkszosci VLCFA, natomiast wyzsze
kwaséw thuszeczowych 18:1, 11:0 i 16:0. Uzyskane wyniki sugeruja, ze nasilone ryzyko
sercowo-naczyniowe u pacjentow z zaburzong funkcja nerek moze wynikac czgsciowo z

zaburzonego profilu kwaséw ttuszczowych.

Osobna publikacja jest po$wiecona przyrostowi masy ciata po przeszczepieniu nerki.
W przebadanej grupie pacjentow po przeszczepieniu nerki, przyjmujgcych trojlekowy
schemat leczenia immunosupresyjnego opartego o glikokortykosteroidy, obecnos¢ cukrzycy
stwierdzono u co trzeciego uczestnika, a nadmiernej masy ciata u 52,6%. Co 3. badany
wykazywatl cechy sarkopenii. Po 2 latach obserwacji odnotowano wzrost zawartosci tkanki
thuszczowej przy jednoczesnym spadku beztluszczowej masy ciata. Tendencj¢ wzrostowg
wartosci BMI stwierdzono w przypadku prawie % populacji biorcow, natomiast spadek
BMI potwierdzono u blisko 1/5 uczestnikow badania. Stwierdzono zwigzek ryzyka
sarkopenii z obnizeniem wartosci BMI i zwickszonym obwodem talii. Wyniki badania
wskazujg na potrzebe regularnej kontroli masy i sktadu ciala u pacjentow po

przeszczepieniu nerki.

Ostatnia publikacja z cyklu poswiecona jest czynnikom ryzyka otytosci u pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Stwierdzono liczne nieprawidlowosci w sposobie Zywienia
pacjentéw, mogace sprzyja¢ przyrostowi masy ciata. Wyniki badania wskazujg na potrzebg

poradnictwa dietetyeznego w icj grupic pagjentow,



Dyskusja napisana jest w sposob wyczerpujacy. Doktorantka zwrécita uwage na
czeste wystepowanie u pacjentdw po przeszcezepieniu nerki sercowo-naczyniowych
czynnikéw ryzyka, w tym narastajacego problemu otytosci i zwigzanych z nig zaburzen
metabolicznych. Podkreslita tez, ze bardziej adekwatng metoda jej diagnozowania niz
okreslenie warto$ci BMI jest badanie sktadu ciata. Czgstym zjawiskiem u pacjentow byt
nalég palenia tytoniu, co wydaje si¢ negatywnie wptywac na funkcje graftu i ukfadu
oddechowego, a takze sercowo-naczyniowego. Doktorantka zwraca tez uwage na zasadnos¢
wlaczenia do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego profilu kwasoéw ttuszezowych w
surowicy. Ponadto duzo uwagi poswigcila roli ADMA i1 FDF-23 w ryzyku sercowo-

naczyniowym u pacjentow po przeszczepieniu nerki.

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnieto szereg prawidtowych

wnioskow:

e istnieje odwrotna korelacja pomiedzy stezeniem ADMA (r=—0.41, p<0.05)

a albuming w surowicy oraz dodatnia korelacja z stanem nawodnienia organizmu
(OH%, r=0.28, p<0.05);

e terapia farmakologiczna statynami i/lub ACE-i byfa znaczgco zwigzana

z nizszymi poziomami ADMA wsréd biorcow;

e istnieje pozytywna korelacja pomigdzy FGF-23 a hs-CRP i IL-6 oraz negatywna
z eGFR-CKD EPI;

e stezenie ADMA>0,66 pmol/l cechuje osoby, u ktorych stwierdzono wyzsze
stezenie hs-CRP we krwi oraz nizszy wskaznik filtracji klebuszkowej;

e 0soby, u ktorych wystepowata cukrzyca, prezentowaly wyzsze $rednie stgzenia
asymetrycznej dimetyloargininy (0,82pmol/l) w poréwnaniu do 0sob bez
cukrzycy;

e wicloczynnikowy model regresji wykazal zwiazek pomigdzy wystgpowaniem
cukrzycy a podwyzszonym stezeniem ADMA 1 hs-CRP;

e czesto$¢ wystepowania chorob sercowo-naczyniowych w badanej populacji
biorcOw przeszczepu nerki bylta wysoka, i dotyczyta prawie co trzeciego
uczestnika badania — 31,8% KTRs;

e przyrost masy ciata po zabiegu przeszczepienia nerki nastgpuje szczegoInié

w czasie pierwszych 6-12 miesiecy m.in. w rezultacie liberalizacji zalecen
dietetyeznyeh, poprawy apetytu, wznowienia aktywnogci zawadowej i fisyesnej
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oraz w efekcie leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem
glikokortykosteroiddw, przy czym dochodzi gtéwnie do wzrostu w obrebie tkanki
ttuszczowej podczas gdy bezttuszczowa masa ciata pozostaje bez wigkszych
zmian badz ulega obnizeniu (otytos¢ sarkopeniczna);

e wskaZnik masy ciata (BMI) dodatnio koreluje z zawartoscia tkanki thuszczowej
(r=0,54; p<0,05), obwodem ramienia (r=0,79; p<0,05) oraz talii (r=0,84;

p<0,05);

e nadwaga badz otytoé¢ (BMI >25), przy jednoczesnie obnizonym wskazniku
beztluszczowej masy ciata < 12 (LTI; 11,56+1,37kg/m2) i podwyzszonym
wskazniku tkanki thuszczowej > 14 (FTI; 16,59+3,89kg/m2) jest skojarzona

z okolo 2-krotnie podwyzszonym stezeniem hs-CRP (6,51+4,68mg/L vs.
3,14+£3,14mg/L);

e wedlug kwestionariusza czestotliwoscei spozycia FFQ6 wérdd pacjentow
dominuje konsumpcja produktéw wysokoenergetycznych (ttuszczy, stodyczy

i przekasek, owocoOw $wiezych i suszonych) natomiast spozycie miesa, ryb, jaj.
nabialu, warzyw oraz roslin straczkowych jest na poziomie niewystarczajacym,
co moze skutkowa¢ zubozeniem diety i rozwojem niedoboréw pokarmowych;

e niecprawidtowy stan odzywienia oceniony wedlug SGA oraz stezenie albuminy
w surowicy krwi, moze mie¢ istotny wplyw na wystepowanie chor6b sercowo-
naczyniowych;

e nadmierna masa ciata lub jej przyrost po zabiegu przeszczepienia nerki wymaga
kontroli oraz wskazuje na konieczno$¢ edukacji dietetycznej pacjentow

w aspekcie sktadu diety, zalecanych porcji produktow spozywezych oraz
dodatkowo mozliwych interakcji z lekami oraz zapoznania z elementami diety

o niskim indeksie glikemicznym w ramach $wiadomego wyboru produktow oraz
prewencji wystgpienia cukrzycy potransplantacyjnej (PTDM);

e profil kwasow ttuszczowych, pomimo poprawy funkcji nerek po przeszczepie. nie
ulega spodziewanej normalizacji i pozostaje zaburzony, szczegolnie w przypadku
biorcéw we wczesnym okresie (<1 miesigca) od zabiegu transplantacji;

e 0soby po Tx nerki, z czynnym natogiem nikotynowym zdecydowanie czgsciej
prezentowaly objawy ze strony uktadu oddechowego, a dodatkowo uzyskiwaty
znaczaco nizszy wynik dla eGFR CKD-EPI oraz podwyzszone stezenie [L-6;

e stan odzywienia, st¢zenie markerow stanu zapalnego oraz dysfunkcji srodblonka
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naczyniowego sg zdecydowanie zaburzone w grupie pacjentdw po zabiegu
transplantacji nerki;

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wnioski te stanowig raczej podsumowanie
wynikow. Zabrakto bardziej syntetycznej ich formy, typu ,.fake-home message”,

podkreslajgcej praktyczne znaczenie uzyskanych wynikow.

Pismiennictwo jest wyczerpujace, dobrane prawidtowo. Praca pod wzgledem formalno-
jezykowym, stylistycznym i interpunkcyjnym napisana jest prawidtowo. Doktorantka nie
ustrzegta si¢ jednak popeinienia drobnych bledow, w tym literowych. Te drobne
niedociggniecia, podobnie jak wymienione wczesniej, nie umniejszaja jednak wartosci

pracy, ktérg oceniam bardzo wysoko.

Mam prosbe do Doktorantki o przyblizenie problematyki rozgal¢zionych kwasoéw

thuszczowych, ich pochodzenia, metabolizmu i wptywu na ryzyko choréb.

Podsumowanie

Warto$¢ merytoryczng rozprawy oceniam bardzo wysoko. Jej problematyka jest
trafnie dobrana, i co nalezy podkresli¢, oryginalnz;. Na podstawie przeprowadzonych badan
Doktorantka wysuneta szereg dobrze udokumentowanych wnioskow. Analizowany przez
Doktorantke problem i wyciggniete wnioski sg wazne z punktu widzenia postgpowania u

pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Na podstawie analizy cato$ci rozprawy doktorskiej mozna stwierdzié, ze pani mgr
Paulina Woloszyk cechuje si¢ duzg samodzielnoscig w prowadzeniu badan naukowych,
analizowaniu ich wynikéw i wycigganiu wnioskow. Wykazuje tez duza wiedzg na temat

analizowanego problemu badawczego.

Rozprawa pani mgr Pauliny Wotoszyk spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.) i wnoszg do
Wysokiej Rady Nauk o Zdrowiu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
pani mgr Pauliny Woloszyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje tez o

wyrdznienie pracy.

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Dorota Szostak-Wegierck
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