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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Oliwii Grzgsiak pt.: ,Wplyw
zespolenia zotgdkowo-jelitowego na gospodarke weglowodanowq u chorych z rakiem trzustki”
podejmuje wazne z praktycznego punktu widzenia zagadnienie kliniczne.

Przedmiotem pracy doktorskiej byta analiza wptywu zespolenia zotgdkowo-jelitowego poprzez
ocene zmian stezenia insuliny i glukozy w osoczu krwi zylnej, a takie wartosci wybranych
wskaznikow insulinoopornosci u chorych z prawidtowym wskaznikiem BMI, u ktorych rozpoznano

nieresekcyjny guz glowy trzustki.
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Szacuje sie, ze rak trzustki stanowi tylko kilka procent wszystkich nowotwordw ztasdliwych,
ale jednoczesnie jest jednym z nowotwordw o najwiekszej smiertelnosci. W Polsce notuje sie
blisko 3000 nowych zachorowan rocznie. Rak tego narzadu jest 6. u mezczyzn, a 5. u kobiet
przyczyna zgonow w grupie chordb nowotworowych. Wyciecie gtowy trzustki z dwunastnica,
ktore uznano za radykalng metode leczenia raka gltowy trzustki, umozliwia 5-letnie przeiycie
niespetna 8% chorych i jest obarczone ryzykiem szeregu powiktan, ktore wystepujg u 20-50%
chorych, a smiertelnosc wérdd tych chorych wynosi 2-12%.

Okoto 85% chorych na raka trzustki ma zaburzenia gospodarki weglowodanowe] w postaci
uposledzonej tolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2. Wiadomo skadinad rowniez, ze zabiegi
metaboliczne prowadzg do poprawy kontroli glikemii u patologicznie otylych chorych, a poprawe
mozna zaobserwowac juz w poczatkowych dobach po operacji. Jednak wptyw takich operacji na
osoby z prawidfowa masg ciata nie jest do korca poznany. Jak zaznacza Doktorantka
przeprowadzone do tej pory badania pozbawione s3 randomizacji, autorzy przeprowadzaja rézne
rodzaje operacji, a wyniki dotycza matych liczebnie grup chorych.

Miedzy innymi dlatego podjecie przez Doktorantke badan oraz prébe oceny wplywu zespolenia
zotagdkowo-jelitowego na gospodarke weglowodanowg u chorych z nieresekcyjnym guzem
trzustki i prawidtowym wskaznikiem masy ciata uwazam ze wszech miar za uzasadnione i
potrzebne. Tym bardziej, ze inne badania, przeprowadzone takie w Polsce, wykazaty, ze u
chorych z rakiem glowy trzustki, u ktorych wykonano dwa zespolenia omijajace, tzn. zespolenie
omijajace nie tylko drogi zéfciowe, ale i niedrozng dwunastnice, byly obarczone takim samym
ryzykiem, jak zabieg omijajacy same drogi zdfciowe. Zagadnienie, o ktorym mowa, dotyczy
szczegolnych chorych i w ich przypadku, przypadku chorych znajdujgcych sie w paliatywnym
stadium choroby nowotworowej, tagodzenie objawow (w tym objawow zaburzen gospodarki
weglowodanowej) oraz poprawa jakosci zycia stanowig gtéwny cel dziatain chirurgicznych i
ogolnolekarskich.

Pragne mocno podkresli¢, ze podjecie tego tematu przez lek. Oliwie Grzasiak jest istotne nie tylko
dla pogtebienia ciggle niepetnej i niedoskonatej wiedzy na ten temat, ale przede wszystkim dla

implikacji praktycznych z nich wynikajacych.

Lekarz Oliwia Grzasiak, jako cel badania, przyjeta analize wptywu zespolenia zotadkowo-

jelitowego na gospodarke weglowodanowa u chorych z prawidtowym wskaznikiem BMI, u
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ktérych rozpoznano nieresekcyjny guz glowy trzustki. Analizy tej dokonata na podstawie oceny
zmiany stezenia insuliny oraz glukozy w osoczu krwi zylnej zaréwno w grupie badanej, jak i
kontrolnej. Uwzglednita przy tym wyniki odlegte. Dodatkowo ocenita wptyw zespolenia
zotagdkowo-jelitowego na zmiany wartosci wskaznikéw insulinoopornosci HOMA-IR oraz QUICKI
w obu grupach chorych.

Badania przeprowadzita u 43 chorych ze wskaZnikiem masy ciata BMI w granicach 17,5-24,99
kg/m?, leczonych w Klinice Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w
todzi, u ktérych w czasie laparotomii stwierdzono nieresekcyjnosc guza giowy trzustki i ktorzy
mieli paliatywnie wykonany jeden z trzech typéw zespolenia omijajacego oraz u 11 chorych
bedgcych w grupie kontrolnej, ktérzy poza laparotomia potwierdzajacg zasadnicze rozpoznanie
choroby nowotworowej nie mieli wykonanego zespolenia omijajacego.

Oznaczenia stezeri wybranych parametréw dokonywata przed operacja, w dobie 1. oraz 3., a
nastepnie 4 tygodnie po operacji.

Na koricu tej czesci dysertacji Doktorantka szczegotowo opisata zastosowane przez siebie techniki
statystyczne do opracowania uzyskanych danych. Lekarz Oliwia Grzasiak zastosowat powszechnie
znane i uzywane metody analizy danych uzywajac programu statystycznego STATISTICA 13.0 PL
(StatSoft, Krakéw, Polska). Rozktad badanych zmiennych ciagtych sprawdzata testem Shapiro-
Wilka. Poniewaz we wszystkich przypadkach byt on inny od rozktadu normalnego, dalsze
poréwnania przeprowadzita wykorzystujac testy nieparametryczne (U Manna-Whitneya, ANOVA

Friedmana). Site korelacji pomiedzy dwiema zmiennymi ocenita za pomoca klasyfikacji Guilforda.

Cata praca zostata napisana zwiezle, bardzo jasno, a jej uktad jest bardzo przejrzysty, co
nalezy traktowac jako niezwykle pozytywna strone ocenianej pracy. Tekst rozprawy zajmuje 93
strony i zostat podzielony na osiem zasadniczych rozdziatow, typowych dla tego rodzaju
monografii — streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, bedacy jednoczesnie rzetelnym
przeglagdem pismiennictwa, nastepnie cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski oraz
piémiennictwo. Tekst zostat wzbogacony poprzez wprowadzenie oémiu tabel oraz siedemnastu
rycin, przy czym umieszczenie ich w odrebnej, samodzielnej czesci rozprawy, a nie w tekscie
wplywa co prawda na uporzgdkowanie dysertacji, ale nie jest przyjazne dla czytajgcego.
Umieszczenie tabel i rycin w tekscie spowodowatoby, ze ich interpretacja w czasie lektury bytaby

znacznie tatwiejsza i nie zmuszata do czestego zagladania do innego rozdziatu.



Doktorantka przytoczyta w swojej pracy 110 pozycji pismiennictwa, prawie wylfacznie
angielskojezycznego. Zwraca uwage fakt, ze 84 pozycje cytowanej bibliografii ma ponad piec lat,
a 43 publikacje pochodzg sprzed ponad 10 lat. Oznacza to, ze 76% przywotanych w rozprawie
publikacji to materiat co najmniej 5-letni. Wprawdzie uzycie wszystkich wymienionych pozycji
pismiennictwa jest logiczne i w petni uzasadnione, to uwazam jednak, ze powinno byé ono
uzupetnione o wigkszg liczbe nowszych publikacji.

Osiemnascie poczatkowych stron rozprawy to wyselekcjonowany i przemyslany przeglad
piémiennictwa, dotyczacego problematyki zwigzanej rakiem trzustki, zabiegéw paliatywnych w
nieresekcyjnych guzach trzustki, wptywu operacji bariatrycznych na cukrzyce typu 2 oraz
powiagzan patogenetycznych raka trzustki i cukrzycy. W tej czesci swojej rozprawy Doktorantka z
duzg wnikliwoécia dokonata analizy wymienionych zagadnieri. Rozdziat ten stanowi dobitne
dwiadectwo bardzo dobrej znajomosci tematu przez lek. Oliwie Grzasiak. Z duzg swoboda porusza
sie ona zaréwno wéréd zagadnien typowo chirurgicznych, jak i wéréd problemoéw dotyczacych
onkologii, diabetologii i bariatrii, czy choréb metabolicznych w ogédle, a takie nauk

podstawowych.

Kolejnymi rozdziatami szczegotowo przedstawionymi, a nastepnie omoéwionymi przez
Doktorantke w kontekscie dostepnego pismiennictwa, jednoczesnie wnoszacymi wiele cennych
danych sg rozdziaty Wyniki oraz Dyskusja.

Autorka wykazata bezsprzecznie, ze wartosci stezenia insuliny oraz glukozy w osoczu krwi
zylnej obnizaja sie wyraZnie juz pierwszego dnia po operacji w grupie badanej, a nastgpnie ulegaja
dalszemu stopniowemu obnizeniu w kolejnych oznaczeniach w czasie trwania badania. Takiego
spadku nie zaobserwowata w grupie kontrolnej w odniesieniu zaréwno do insuliny, jak i glukozy.
Bardzo ciekawym spostrzezeniem Doktorantki byto to, ze w sposob istotny statystycznie
zmniejszyta sie insulinoopornosc wyrazona poprzez spadek wartosci wskaznika HOMA-IR oraz
wzrost wskaznika QUICKI w grupie badanej. Zaobserwowane zmiany ulegaty dalszemu
stopniowemu poglebieniu wraz z czasem trwania badania. Takich zaleznosci Doktorantka nie
stwierdzita w grupie kontrolnej.

Na podstawie powyzszych obserwacji Doktorantka wycigga bardzo istotny klinicznie
wniosek, ze wytworzenie paliatywnego zespolenia zotadkowo-jelitowego u chorych bez

mozliwosci wykonania resekcji guza glowy trzustki i z prawidtowym wspotczynnikiem BMI w
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sposob istotny statystycznie odgrywa korzystng i znaczacg role w utrzymaniu réwnowagi

weglowodanowej.

Niezwykle cenng i oryginalng konkluzjg lekarz Oliwii Grzasiak jest stwierdzenie, ze dane

uzyskane w grupie badanej i kontrolnej pozwalaja na wykluczenie guza trzustki jako jedynego

czynnika prowadzacego do zmian w metabolizmie glukozy, wskazujac jednoczesnie na gastro-

enetrostomie jako gtéwny czynnik wplywajgcy na poprawe kontroli glikemii i zmniejszenie

insulinoopornosci.

Wynikajace z obowiagzku recenzenta uwagi krytyczne dotycza gidwnie dostrzezonych

btedow natury jezykowej i redakeyjne.

Dla przykfadu:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

powtorzenie stowa ,guz” w jednym zdaniu w 7. linii od dotu na str. 14;

w tekscie nalezy ujednolici¢ skrot dla wstecznej endoskopowej cholangiopankreatografii;
w wykazie skrétdw jest ERCP, ale w tekscie rozprawy zamiennie uzywano ERCP lub ECPW,
np. na stronie 18; podobnie nalezy ujednolici¢ pisownie hormonu ,adrenomedulina” czy
.adrenomedullina”, jak np. na stronie 22, gdzie obok siebie zostaty uzyte obie nazwy;

na stronie 20 uzyto okreslenia , przezskdrna splanchnikektomia”, a poprawnie powinno
by¢ , przezskérna splanchnicektomia”;

zdaniem recenzenta w polskim pismiennictwie chirurgicznym powinno by¢ uzywane
okreélenie ,niepetna niedroznoéé jelita” (w odrdznieniu od petnej niedroznosci) zamiast
»podniedroznos¢ jelita”, ktdre jest doktadnym tfumaczeniem stowa ,subileus” (moze
sugerowac istnienie nadniedroznosci), jak jest np. na stronie 14 17;

podobnie uwazam, ze nalezy unikac okreslenia ,chory z rakiem trzustki” i w tym miejscu
lepiej zastosowaé okreélenie ,chory na raka trzustki”, albo ,chory na cukrzyce”, zamiast
~chory z cukrzycg” (jak np. na stronie 24);

przeprowadzone przez Doktorantke badanie ma ograniczenie wynikajace z relatywnie
krotkiego czasu obserwacji, co praktycznie uniemozliwia oceng skutkow odleglych;
Doktorantka ma éwiadomoséé tego ograniczenia, ale jak stusznie zaznacza, kluczowym
dziataniem chirurga i lekarza w ogdle u chorych cierpigcych z powodu bardzo
zaawansowanego nowotworu jest fagodzenie najbardziej ucigzliwych objawéw choroby,

a poprzez to poprawa jakosci ich, zwykle juz krotkiego, zycia.



Wszystkie wymienione powyzej uwagi sa bardzo tatwe do poprawienia lub uzupetnienia
przed oddaniem pracy do druku i absolutnie w niczym nie umniejszajg duzej merytorycznej

wartosci pracy.

Reasumujac potwierdzam, ze lekarz Oliwia Grzasiak w swojej rozprawie dokonata analizy
bardzo waznej, m.in. z praktycznego punktu widzenia, problematyki. Zagadnienia, ktorych analizy
podjeta sie, opracowata bardzo dobrze. Nalezy doceni¢ umiejgtnosc Doktorantki starannego
zaplanowania i wykonania pracy naukowej, jak i wszechstronnosc oraz poprawnosc¢ metodyczng
analizy, co zaowocowato wyciagnieciem wnioskow o duzej wartosci wynikajacych z prawidtowo
przeprowadzonych badan.

Podkreéli¢ nalezy Jej bardzo dobra znajomoscia piémiennictwa, a takze gleboka wiedza w zakresie
tematu rozprawy. Styl pracy jest dobry, praca zostafa napisana poprawnym jezykiem,

nazewnictwo medyczne uzywane byto wtasciwie.

Stwierdzam, e przedstawiona mi do recenzji praca lekarz Oliwii Grzasiak stanowi
oryginalne, samodzielne i rzetelne opracowanie naukowe oraz w pefni spetnia warunki okreslone
w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z péZn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1
ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1669 z pédin. zm.), tzn. spefnia wszelkie wymagania stawiane
rozprawom na stopieri doktora nauk medycznych.

Na tej podstawie wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi

o dopuszczenie lekarz Oliwii Grzasiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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