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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Justyny Wajdy pt.:

»Vozliwosci wykorzystania nowych biomarkerow ostrego
uszkodzenia nerek we wczesnej fazie przebiegu ostrego
zapalenia trzustki”

dr hab.n.med. Renata Polaniak

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych Pani
lek. Justyny Wajdy pt.: Mozliwesci wykorzystania nowych biomarkerdw ostrego
uszkodzenia nerek we wczesnej fazie przebiegu ostrego zapalenia trzustki” wykonana
pod kierunkiem promotora Pani prof. dr hab. n.med. Beaty Kusnierz-Cabaly powstata
w oparciu o cykl dwoch oryginalnych publikacji powiazanych ze soba tematycznie i
jednej pracy pogladowej omawiajacej mozliwos¢ wykorzystania nowych biomarkeréw
ostrego uszkodzenia nerek we wczesnej fazie przebiegu ostrego zapalenia trzustki, o
tacznym wspodtczynniku IF =15.559 (wg. Thomson Reuters Journal Citation Reports
2019) 1 MNISW 420:
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complicating the early phase of acute pancreatitis? Journal of Clinical
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Wymienione publikacje zostaly recenzowane zgodnie z wymogami redakcji
International Journal of Molecular Sciences oraz Journal of Clinical Medicine. W
opinii Recenzenta, wysoka ranga przede wszystkim czasopisma, w ktérym
opublikowane zostaty badania wtasne Doktorantki, $wiadcza o duzej wartoéci pracy i
jest juz wystarczajgcg rekomendacja przedstawionej mi do recenzji Dysertacji. Na
uwagge zastuguje rowniez fakt, ze lek. Justyna Wajda we wszystkich publikacjach jest
pierwszym Autorem.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska posiada uktad zgodny z
obowigzujacymi dla prac doktorskich. Prace rozpoczyna ,Nota Informacyjna”
dotyczgca publikacji, ktére stanowia podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej.
Nastepnie w Rozdziale .,Podsumowanie pracy doktorskiej” w poszczegdlnych
podrozdzialach Autorka omawia: ,Wstep”, ktory bardzo dobrze wprowadza
czytajgcego w cykl opublikowanych przez Doktorantke artykutow. ,,.Cel badania”, w
ktorym Doktorantka w sposéb jasny i jednoznaczny formutuje trzy cele pracy.
Skupiajgc sie przede wszystkim na ocenie wybranych nowych biomarkerow
uszkodzenia nerek u chorych we wezesnej fazie OZT pod katem ich uzytecznosci w
prognozowaniu rozwoju AKI jako powiktania OZT. Markerow nie badanych dotad u
chorych z OZT: bialka sladowego beta (BTP) w surowicy i czasteczki uszkodzenia
nerek-1 (KIM-1) w moczu. Dla poréwnania oceniono takze inne markery uszkodzenia
nerek (kreatyning, mocznik, cystatyng C, uromoduling, lipokaling zwiazana z
zelatynaza neutrofili — NGAL w surowicy oraz NGAL i watrobowe biatko wigzace
kwasy ttuszczowe — L-FABP w moczu). W ,Materiale i metodach™ analizowano grupe
chorych z OZT pochodzacych z dwoch os$rodkow: Oddziatu Chirurgii Szpitala
Powiatowego w Suchej Beskidzkiej i w Oddziatu Chirurgii Zespotu Zaktadéw Opieki
Zdrowotnej w Wadowicach. Do badania wigczono pacjentéw z OZT. rozpoznanym na
podstawie zmodyfikowanej klasyfikacji Atlanta z 2012 roku, przyjetych do szpitala
wciggu 24 godzin od wystapienia objawdw. Oznaczenia laboratoryjne, obejmujgce
badane markery, wykonano w prébkach krwi i moczu pobranych trzykrotnie. AKI

rozpoznawano na podstawie wytycznych Kidney Disease: Improving Global Qutcomes
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(KDIGO) z 2012 roku u 13 chorych. W podrozdziale “Wyniki”, J.Wajda przedstawia
wyniki badan,zostaty opisane w publikacjach, co znacznie utatwia Recenzentowi ich
oceng. Uzyskane wyniki wskazuja na uzyteczno$¢ oznaczen BTP, cystatyny C i NGAL
w surowicy oraz NGAL w moczu w prognozowaniu AKI jako powiktania OZT we
wezesnej fazie choroby. W nastgpnych podrozdziatach Autorka przedstawifa Wykaz i
omoéwienie artykutow, Oswiadczenia wspdtautordow, wykaz oraz oryginaty publikacji,
bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. Ciekawie i klarownie zredagowane
streszezenie w jezyku polskim i angielskim.

Temat rozprawy dotyczy jednego z najbardziej aktualnych zagadnien leczenia
ostrego zapalenie trzustki (OZT). Jest ono jednym z najczestszych ostrych schorzen
Jjamy brzusznej wymagajacych hospitalizacji. Rozne czynniki etiologiczne, m.in.
uposledzenie droznosci przewodu trzustkowego spowodowane kamicg zofciowa i
toksyczny wpltyw kwasow zdiciowych, alkoholu i jego metabolitow, czy czynniki
genetyczne, prowadzg do przedwcezesnej aktywacji enzymow trzustkowych i
uszkodzenia komorek pecherzykowych trzustki oraz aktywacji szlakéw zapalnych.
Taki stan zapalny w cigzkich przypadkach ulega uogélnieniu, doprowadzajac do
zaburzen hemodynamicznych i niewydolno$ci narzadowej. Klinicznie, ostre zapalenie
trzustki daje nasilone poczatkowe objawy. z dominujacym bélem brzucha, ktory
pozostaje jednym z kryteriow diagnostycznych choroby zgodnie z obowiazujaca
zmodyfikowang w 2012 r. klasyfikacjg Atlanta. Pozostate kryteria diagnostyczne
obejmujg zmiany w badaniach laboratoryjnych (co najmniej trzykrotnie podwyzszona
aktywnos¢ enzymow trzustkowych — amylazy lub lipazy — w surowicy) i w badaniach
obrazowych jamy brzusznej (tomografii komputerowej z kontrastem, rezonansie
magnetycznym lub opcjonalnie w badaniu ultrasonograficznym). Spetnienie dwoch z
trzech kryteriow diagnostycznych uprawnia do rozpoznania choroby.

Natomiast, ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury - AKI) jest
zrdéznicowanym  etiologicznie zespolem chorobowym. charaktervzujacym si¢
uposledzeniem funkcji filtracyjnej nerek o dynamicznym rozwoju. Zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
AKI rozpoznaje sie w oparciu o wzrost stezenia kreatyniny w surowicy. Wieloletnie
badania nad AKI wskazuja jednak, ze wzrost stgzenia kreatyniny moze byc¢
obserwowany dopiero po 24-36 godzinach od uszkedzenia struktur nerek, a spadek
diurezy jest objawem =zaleznym od etiologii AKI. Wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy wskazuje na spadek filtracji kiebuszkowej. nie pozwalajac na rozréznienie,
nerkowej lub pozanerkowej przednerkowe] postaci klinicznej AKI. Z tych wzgledow

prowadzone sa intensywne badania nad nowymi markerami laboratoryjnymi AKI,
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ktére pozwolityby wezesnie rozpoznaé uszkodzenie nerek i ocenié rodzaj uszkodzenia,
zwigkszajac szans¢ na wczesng reakcje i wdrozenie leczenia zapobiegajgcego
nieodwracalnym konsekwencjom AKI.

Wsrod  nowych markeréow laboratoryjnych  AKI mozna wyrdznic markery
uposledzonej funkgeji filtracyjnej nerek o szybszej dynamice wzrostu w poréwnaniu do
kreatyniny (m.in. cystatyna C i biatko $ladowe beta — BTP w surowicy), markery
uszkodzenia cewki proksymalnej (np. czasteczka uszkodzenia nerek-1 — KIM-1 i
watrobowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe — L-FABP w moczu) i dystalnej (np.
lipokalina zwiazana z zelatynazg neutrofili - NGAL w moczu) oraz markery zwiazane
z uszkodzeniem zapalnym (np. interleukina 18 i kalprotektyna w moczu)

Zasadne zatem byto przez Doktorantkg podjecie badan, majacych na celu sprawdzenie
uzytecznodci diagnostycznej BTP w surowicy w prognozowaniu cigzkosci przebiegu
OZT we wczesnej fazie rozwoju schorzenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
mozliwosci wykorzystania pomiaréw jego stezenia w okresie pierwszych 48 godzin
trwania OZT, do prognozowania AKI; oceng znaczenia pomiaréw stezenia KIM-1 w
moczu w prognozowaniu wczesnego rozwoju AKI. analize zmian stezen KIM-1 we
wezesne] fazie OZT oraz analize korelacji pomiedzy stezeniami KIM-1 w moczu a
innymi markerami uszkodzenia nerek (L-FABP w moczu, kreatyning i mocznikiem w
surowicy), markerami stanu zapalnego (tj. CRP, prokalcytonina, rozpuszczalny
receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu — uPAR, leukocyty, neutrofile) i
sFlt-1 w ciagu pierwszych 72 godzin rozwoju OZT oraz prébe wytonienia optymalnego
panelu diagnostycznego wskaznikéw umozliwiajacych wezesne prognozowanie AKI u

chorych z OZT we wczesnej fazie rozwoju schorzenia.

Tematyke t¢ postrzegam jako bardzo oryginalna i nowatorska.

Publikacja ,.Potential prognostic markers of acute kidney injury in the early
phase of acute pancreatitis” jest praca pogladowa, ktora szeroko omawia problematyke
OZT obejmujac zagadnienia z zakresu epidemiologii. etiologii i diagnozowania OZT, a
takze powiktania ze szczegdlnym odniesieniem do AKI. Artykut stanowi wstep
i uzupetnienie dla pozostalych dwdch prac  oryginalnych. Podejmuje  probe
przesledzenia ciagdw przyczynowo - skutkowych, wyjasnienia proceséw zachodzacych
w przebiegu OZT iich wptywu na cigzkos¢ przebiegu choroby i rokowania pacjenta.
Szczegdlng uwage poswiecono AKI u chorych z OZT. gdyz wystapienie tego
powikiania znaczaco pogarsza rokowanie pacjenta. W pracy postawiono nacisk na

usystematyzowanie dostepnej wiedzy na temat markerow, ktére znajduja zastosowanie



w diagnozowaniu AKI na wczesnym etapie choroby oraz tych markerow AKI, ktére sg
przydatne w prognozowaniu cigzkosci przebiegu OZT. Czes¢ z opisywanych
marker6w nie byto dotychczas ocenianych w grupie chorych z OZT, jednak na
podstawie dostgpnej wiedzy i wynikow badan dotyczacych chorych hospitalizowanych
w oddziatach intensywnej terapii, po zabiegach kardiochirurgicznych, czy w sepsie,
mozna sadzi¢, ze markery te beda potencjalnie uzyteczne réwniez w prognozowaniu

AKI w przebiegu OZT.

Publikacja *“Does beta-trace protein (BTP) outperform cystatin C as a
diagnostic marker of acute kidney injury complicating the early phase of acute
pancreatitis? " stanowi pierwsze doniesienie skupiajace si¢ na ocenie uzytecznosci
diagnostycznej BTP jako markera prognostycznego AKI rozwijajacego sic we
wczesnej fazie przebiegu OZT. Grupe badang stanowito 73 pacjentdw rekrutowanych
w dwoéch osrodkach: 46 z Oddziatu Chirurgii Szpitala Powiatowego w Suchej
Beskidzkiej i 27 z Oddziatu Chirurgii Szpitala w Wadowicach. Spo$rdd chorych
wilgczonych do badania, ktérzy manifestowali objawy OZT do 24 godzin przed
przyjeciem do szpitala, 38 chorych rozwingto tagodng posta¢ OZT (MAP), 28 chorych
posta¢ o umiarkowanie cigzkim przebiegu (MSAP), a7 pacjentéw ciezka postaé
choroby (SAP). Na podstawie kryteriow KDIGO, u 13 pacjentéw rozpoznano AKI i ta
grupa charakteryzowata si¢ starszym wiekiem w chwili rozpoznania, ciezszym
przebiegiem choroby. dtuzszg hospitalizacja i wyzszg Smiertelnoscia.

U pacjentow z AKI zaobserwowano zmiany w zakresie prowadzonych badan
laboratoryjnych: obnizenie wielkosci hematokrytu, wzrost stezenia CRP, D-dimerow,
angiopoetyny-2, sFlt-1, czy markerow nerkowych: mocznika, kreatyniny, cystatyny C,
BTP w surowicy, oraz NGAL w surowicy i w moczu. Istotng statystycznie réznice
uzyskana podczas pomiaru stezenia BTP u pacjentow z AKI w poréwnaniu z chorymi,
u ktorych to powiktanie nie wystapito obserwowano odpowiednio w 1. i 3. dobie,
natomiast biorac pod uwage uszkodzenie nerek opisywane na podstawie MMSS,
zmiany te zaobserwowano w kazdym z 3 dni prowadzonego badania.

Stezenie BTP w surowicy, w okresie 3-dniowej obserwacji korelowato dodatnio
ze stgzeniami mocznika, kreatyniny i cystatyny C, oraz ujemnie z uromoduling
(p<0,05). Jednoczesnie, nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy
stezeniami BTP w surowicy a stezeniami NGAL w moczu i surowicy. Uzytecznosé
diagnostyczng BTP w wykrywaniu AKI, wyliczonag na podstawie analizy krzywych
ROC (receiver operating characteristic) (wartosci pola pod krzywa — AUC w zakresie

0.621 do 0.803) mozna okresli¢ jako umiarkowang i poréwnywalna z wartosciami



uzyskanymi dla pomiaréw cystatyny C. Warto jednak podkresli¢, ze wartosci AUC
obliczone dla stezen NGAL w surowicy i moczu konsekwentnie przewyzszaty te
uzyskane dla BTP.

W pracy nie wykazano istotnej korelacji pomiedzy stezeniami BTP a
markerami stanu zapalnego, podobnie jak nie zaobserwowano znaczacych roznic w
stgzeniach BTP miedzy pacjentami z rézna cigzkoscia przebiegu OZT. Obserwowano
Jedynie korelacje BTP z wynikiem oceny w skali BISAP i dtugoscia hospitalizacji w
ostatnim dniu prowadzonych pomiaréw. Zaobserwowano tez istotng korelacjg BTP z
markerami dysfunkcji $rédbtonka: angiopoetyna-2 i sFlt-1. Te markery natomiast
koreluja z cigzkoscia przebiegu OZT i wykazuja znaczacy wzrost u pacjentéw z OZT

ze wspotistniejacym AKI.

Publikacja ,,The marker of tubular injury, kidney injury molecule-1 (KIM-1), in acute
kidney injury complicating acute pancreatitis: A preliminary study” dotyczy KIM-1,
markera uszkodzenia nerek, ktéry byt badany w réznych grupach chorych z AKI, takze
u pacjentéw przebywajacych w OIT, czy po zabiegach kardiochirurgicznych. Jednak
do tej pory nie oceniono jego uzytecznosci diagnostycznej w grupie pacjentow z OZT.
Celem niniejszej pracy bytfa analiza przydatnosci diagnostycznej pomiarow stezenia
KIM-T w moczu w prognozowaniu rozwoju AKI1 u pacjentéw we wezesnej fazie OZT.

Grupg badang stanowito 69 chorych z OZT rekrutowanych w Oddziale
Chirurgii Szpitala w Wadowicach. Probki krwi i moczu pobierane byty przy przyjeciu i
w dwoch Kolejnych dobach pobytu w szpitalu. U 21 chorych przebieg OZT oceniono
jako MAP, natomiast cigzka postaé¢ (SAP) rozwineta sie u 4 pacjentow. Pozostaty
grupe 44 osob zaliczono do grupy o umiarkowanie-ciezkim przebiegu (MSAP). AKI
rozpoznawane na podstawie kryteriow KDIGO rozwineto sie u 10 pacjentow
(mezczyzn). Ta grupa cechowata sie wigkszym odsetkiem chorych z MSAP i SAP w
stosunku do pacjentow bez AKI (90% do 66%), co wiazato sie z czestsza
koniecznoscia leczenia w OIT i wyzsza Smiertelnoscia.

Stezenie KIM-1 w moczu w grupie z AKI nie byto istotnie wyzsze niz u
chorych bez tego powikiania, ponadto KIM-1 nie korelowal z warto$ciami
stosowanych powszechnie wskaznikdw oceniajacych funkcje nerek: mocznika i
kreatyniny. W 2. i 3. dobie badania zaobserwowano natomiast zalezno$¢ miedzy
stezeniami L-FABP i KIM-1 w moczu. Wartosci stezefi KIM-1, jak i L-FABP nie
roznify si¢ w grupach chorych z MAP oraz MSAP i SAP, ponadto nie korelowaty ze
skalami BISAP, czy Ransona. U chorych z cigzszym przebiegiem OZT

zaobserwowano natomiast wyrazna tendencje do wyzszych wartosci L-FABP. Stezenie



KIM-1 w moczu, w chwili przyjecia do szpitala znamiennie korelowato z diugoscia
hospitalizacji.

W prezentowanym badaniu, pomimo. ze nie wykazano zwiazku pomigdzy
KIM-1 a cigzkoscig OZT, czy wystapieniem AKI, zaobserwowano istotne statystycznie
zaleznosci migdzy stgzeniem KIM-1 a wybranymi markerami stanu zapalnego oraz
niedotlenienia iuszkodzenia komérek, takimi jak CRP, prokalcytonina, uPAR, D-
dimery i dehydrogenaza mleczanowa. Dodatkowo, u 58 chorych z powikianiem w
postaci SIRS, stezenie KIM-1 w moczu byto wyzsze w 2. i 3. dniu trwania OZT.

Na podstawie wynikow pracy nie mozna potwierdzi¢ hipotezy o uzytecznosci
diagnostycznej KIM-1 w prognozowaniu AKI we wczesnej fazie OZT, ani w ocenie
cigzkosci przebiegu OZT, a jedynie warto podkresli¢ powiazania z nasileniem stanu
zapalnego towarzyszacego OZT. Powyzsze obserwacje wymagaja potwierdzenia

podczas badan na wigkszej grupie chorych.

Podsumowujge, uwazam, ze Doktorantka w przedstawionej mi do recenzji Dysertacji
wykazata si¢ wysoka umiejetnoscia prowadzenia badan naukowych, wiasciwym
doborem metod badawczych oraz umiejetnoscia wyciggania wnioskdw z uzyskanych
wynikow. Podkresli¢ takze nalezy, ze nowatorski charakter badan oraz ich wysoka
jakos¢ znalazty réwniez uznanie w oczach Recenzentéow czasopism o randze
migdzynarodowej, w ktorych opublikowano wyniki prezentowanych badan.

Z pelnym przekonaniem uwazam, ze oceniona rozprawa speinia warunki stawiane
pracom doktorskim i wnioskuj¢ o dopuszczenie lek. Justyny Wajdy do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto uwazam, ze dorobek naukowy oraz przedstawiona mi do oceny
rozprawa doktorska stanowi wikiad Doktorantki w zagadnienia zwigzane z
poszukiwaniem rozwigzan dotyczacych mozliwosci zwiekszenia skuteczno$c
stosowanych terapii, co zostato docenione w pracach opublikowanych w czasopismach

0 wysokim Impact Factor ‘ze.

Dlatego wnosze o wyrdinienie pracy.
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