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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Justyny Wajdy zatytutowane;j:
»Mozliwosdci wykorzystania nowych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek we

wczesne] fazie przebiegu ostrego zapalenia trzustki”

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) wystepuje u okofo 5% ogdlnej populacji chorych
hospitalizowanych i jego czesto$¢ wyraznie wzrasta wérdd pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii.
Najwigksze zagrozenie AKlI obserwuje sie w grupie chorych poddanych zabiegom
kardiochirurgicznym, w ktérej do 50% pacjentéw rozwija cechy uszkodzenia nerek. Wiemy, ze zespot
ostrego uszkodzenia nerek jest niezaleznym czynnikiem pogarszajagcym rokowanie tych pacjentdw, a
$miertelno$¢ przy jego wspdtistnieniu wg wielu autoréw dochodzi do 30%. Markerami wczesnego
wykrywania zaburzonej czynnosci nerek sg dalej, zwyczajowo przyjete koricowe produkty przemiany
zwigzkow azotowych. Nalezg do nich azot pochodzacy z mocznika we krwi (BUN) oraz kreatynina w
surowicy. Przydatnosc stezenia kreatyniny jako obiektywnego parametru jest dalece ograniczona i jak
powszechnie wiadomo zalezy ona od wielu czynnikéw w tym od stopnia nawodnienia, diety, masy
ciata, masy migéniowej, wieku, pfci, stosowanych lekéw. Ponadto w ostrym uszkodzeniu nerek
stezenie kreatyniny w surowicy zmienia sie z wyraznym op6znieniem w stosunku do spadku filtracji
ktebuszkowej. Mimo tych ograniczen dalej ocena filtracji kiebuszkowej (GFR) jest podstawowym,
szeroko stosowanym wskaznikiem przewlektego uszkodzenia czynnosci nerek. Wéréd czynnikow
ryzyka rozwoju AKI| poza chorobami nerek najczgsciej wymieniane s3: wstrzgs, rozlegte zabiegi
chirurgiczne na naczyniach gtownych i sercu, niewydolno$¢ krazenia, sepsa, toksyczne uszkodzenie
nerek czy stosowanie lekow i zwigzkéw zaburzajacych hemodynamike ktebuszka nerkowego i cewek.
Rowniez badane w dysertacji ostre zapalenie trzustki, a szczegolnie jej ciezki przebieg kliniczny
wpisuje sig na liste jednostek chorobowych wysokiego ryzyka ostrego uszkodzenia nerek.

Gtowng role w zapobieganiu wystgpieniu AKI odgrywajg wczesne rozpoznanie, ocena intensywnosci
przebiegu i wigczenie odpowiedniego leczenia ograniczajgcego progresje uszkodzenia nerek. Z tego

wzgledu w ostatnich latach intensywnie poszukuje sie laboratoryjnych markerdw, ktére moga miec
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znaczenie prognostyczne dla rozwoju ostrego uszkodzenia nerek. Znalezienie idealnego wskaZnika nie
jest tatwe, gdyz powinien on spetnia¢ szereg warunkéw, w tym wykazywacé wysokg specyficznosé
narzadowy, takze czutosc, korelowac z histopatologicznym obrazem bioptatow nerek i by¢ prosty w
oznaczaniu. Na obszernej juz liscie znajduje sie kilka biomarkerdw, ktdre rokuja obecnie i daja
nadzieje na zastosowanie praktyczne. Nalezg do nich: cystatyna C, lipokalina neutrofilowa zwigzana z
zelatynazg neutrofiléw (NGAL) oznaczane we krwi i w moczu oraz badane w moczu: czgsteczka-1
uszkodzenia nerek (KIM-1), interleukina 18 (IL-18), biatko wigzace kwasy ttuszczowe wystepujace w
watrobie (L-FABP) czy beta-trace-protein (BTP) nazywane réwniez syntazg prostaglandyny D2 typu
lipokaliny (L-PGDS).

Niezmiernie cieszy wiec fakt, ze doktorantka w swojej dysertacji probuje wytoni¢ optymalny panel
diagnostyczny wskainikéw umozliwiajacych wczesne prognozowanie ostrego uszkodzenia nerek u

chorych z ostrym zapaleniem trzustki o cieikim przebiegu we wczesnej fazie rozwoju schorzenia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest o monotematyczny cykl trzech
publikacji, w tym dwéch prac oryginalnych oraz jednej pracy pogladowej, opublikowanych w
migdzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujacych sie
na liscie Journal Citation Reports. taczna warto$¢ wskaznika Impact Factor (IF) dla cyklu prac wynosi
15,559, zas taczna liczba punktdéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNIiSW) wynosi 420.
Badanie finansowano w ramach realizacji projektu badan Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum nr N41/DBS/000045. Nalezy podkresli¢, ze w kazdej z prac doktorantka jest pierwszym
autorem. W udostgpnionej monografii zataczono odpowiednie oéwiadczenia wspotautordw
artykutow, w ktdrych wyrazono zgode na przedtozenie publikacji jako rozprawy doktorskiej w formie
zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych. W oéwiadczeniach wskazano réwniez
na indywidualny wkfad w prace lek. Justyny Wajdy, polegajacy na wspotudziale w opracowaniu
pomystu i koncepcji pracy, opracowaniu i interpretacji wynikéw, przygotowaniu manuskryptu i jego

edycji oraz przygotowaniu pismiennictwa.
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W sktad cyklu wtaczono nastepujace publikacje:

1. Wajda J., Dumnicka P., Maraj M., Ceranowicz P., Kuzniewski M., Kuénierz-Cabala B.: Potential
prognostic markers of acute kidney injury in the early phase of acute pancreatitis.
International Journal of Molecular Sciences. 2019; 20, 3714; (IF = 4,183; MNiSW = 140
punktow);

2. Waijda J.,, Dumnicka P., Sporek M., Maziarz B., Kolber W., Zgbek-Adamska A., Ceranowicz P.,
Kuzniewski M., Kusnierz-Cabala, B.: Does beta-trace protein (BTP) outperform cystatin C as a
diagnostic marker of acute kidney injury complicating the early phase of acute pancreatitis?
Journal of Clinical Medicine. 2020; 9, 205; (IF = 5,688; MNiSW = 140 punktéw);

3. Wajda J., Dumnicka P., Kolber W., Sporek M., Maziarz B., Ceranowicz P., Kuzniewski M.,
Kuénierz-Cabala B.: The marker of tubular injury, kidney injury molecule-1 (KIM-1), in acute
kidney injury complicating acute pancreatitis: A preliminary study. Journal of Clinical

Medicine. 2020; 9, 1463; (IF = 5,688; MNiSW = 140 punktéw).

Publikacja pierwsza jest praca poglgdowa, ktéra szeroko omawia problematyke ostrego zapalenia
trzustki wprowadzajgc czytelnika w zagadnienia z zakresu epidemiologii, etiologii i diagnostyki, a
takze powikian ze szczegdlnym odniesieniem do ostrego uszkodzenia nerek. Stanowi ona znakomity
wstep i wprowadzenie w arkana tematyki ujetej w pozostatych dwéch pracach oryginalnych.

Jednym z celéw badania jaki postawita sobie doktorantka byta ocena uzytecznogci diagnostycznej BTP
w surowicy we wczesnej fazie rozwoju ostrego zapalenia trzustki (pierwsze 48 godzin trwania
choroby) do prognozowania ostrego uszkodzenia nerek w pordwnaniu z innymi markerami
uszkodzenia nerek (stgzeniami mocznika, kreatyniny, cystatyny C, uromoduliny i NGAL w surowicy
oraz stezeniami NGAL w moczu), markerami stanu zapalnego (biatkiem C-reaktywnym — CRP, liczbg
leukocytéw i neutrofili) oraz markerami dysfunkcji srédbtonka (angiopoetyna-2, rozpuszczalng fms-
podobng kinaza tyrozynowg-1 — sFlt-1). Innym celem ujetym w odrebnej publikacji byta ocena

znaczenia pomiaréw stezenia KIM-1 w moczu w prognozowaniu WCzZesnego rozwoju ostrego
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uszkodzenia nerek oraz analiza zwigzku pomiedzy stezeniami KIM-1 w moczu a innymi markerami
uszkodzenia nerek (L-FABP w moczu, kreatyning i mocznikiem w surowicy), markerami stanu
zapalnego (t.j. CRP, prokalcytonina, rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu
— UPAR, leukocyty, neutrofile) i sFlt-1 w ciggu pierwszych 72 godzin rozwoju ostrego zapalenia
trzustki.

Tak przedstawiona praca doktorska stanowi dla recenzenta nie tylko utatwienie wtasciwej
oceny, ale jej studiowanie jest tez ogromng przyjemnoscia. Dysertacja w formie publikacji swiadczy o
dojrzatoéci naukowej doktorantki i automatycznie staje sie laurkg dla promotora i promotora
pomocniczego. Publikacja w czasopismach indeksowanych o wysokim sumarycznym IF za prace
bedace sktadowymi dysertacji z urzedu wskazuje, ze dysertacja ta jest wysokiej miary i zastuguje na
wyroznienie suma cum laude o co wnosze do Rady Naukowej juz na wstepie recenzji, a postaram sie

udowodnic¢ zasadnos¢ wniosku o wyrdznienie w dalszej czeéci wywodu.

Do badania zakwalifikowano 73 pacjentdw z rozpoznanym OZT, w tym w jednej publikacji
grupg badang stanowito 73 chorych (46 os6b za Szpitala w Suche; Beskidzkiej i 27 pacjentow ze
szpitala w Wadowicach), natomiast w kolejnej przedstawiono wyniki pochodzace od 69 chorych
zakwalifikowanych do badania w Szpitalu w Wadowicach. Nie jest to duza grupa badawcza, ale
zdecydowanie wystarczajgca na potrzeby zatozen dysertacji. Nalezy podkresli¢, ze na potrzeby
badania doktorantka ustalita réwniez protokdf, ktéry uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Jagielloriskiego (nr 1072.6120.216.2017 z dnia 30 listopada 2017 roku) pozwalajgcg na
wykonanie dodatkowych oznaczeri laboratoryjnych w materiale zebranym wczesniej i
przechowywanym w temp. -80°C. Rekrutacja pacjentéw odbyta sie na podstawie pozytywnych opinii
wydanych w ramach wczeéniejszych projektéw badawczych t.j. Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagielloriskiego (nr KBET/247/B/2013 z dnia 28 listopada 2013 roku) oraz Komisji Bioetycznej w
Bielsku-Biatej (nr 2014/02/06/1 z dnia 6 lutego 2014).

Zgodnie z wyznaczonym protokotem badania, probki moczu oraz krwi byly pobierane w okresie

pierwszych 24, 48 i 72 godzin trwania OZT. U wszystkich pacjentéw wykonywano rutynowe badania
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laboratoryjne, a pozostaty po ich wykonaniu materiat (surowica, mocz) porcjowano i przechowywano
w temperaturze -80°C do czasu przeprowadzenia planowanych pomiaréw. Tak przygotowane
metodycznie badanie wskazuje, a wrecz daje gwarancje, ze uzyskane wyniki i ich interpretacja spetnig
oczekiwania badawcze. Doktorantka $wiadoma jest réwniez ograniczer przedstawianej pracy
badawczej i wskazuje na stosunkowo niewielkg liczbe chorych biorgcych udziat w badaniu
spetniajgcych kryteria zapalenia trzustki o ciezkim przebiegu z ostrym uszkodzeniem nerek. Niemniej
jednak znakomicie znajduje sie w interpretacji uzyskanych wynikéw.

Doktorantka wskazuje, ze zaréwno BTP, jak i cystatyna C wykazuja podobng wartosc diagnostyczng
dla prognozowania ostrego uszkodzenia nerek u chorych z ostrym zapaleniem trzustki. Podkreéla
jednoczesnie, ze badanie nie wykazato wyzszej uzytecznosci pomiaréw stezenia BTP nad stosunkowo
szeroko dostepng w laboratoriach cystatyng C i nie powinno by¢ rekomendowane wdrazanie
pojedynczych oznaczeri BTP w prognozowaniu ostrego uszkodzenia nerek u pacjentéw z ostrym
zapaleniem trzustki. Uwzgledniajac zalety oraz ograniczenia ptynace z charakterystyki poszczegdlnych
markerdw, doktorantka wysuwa réwniez sugestie potaczenia kilku z nich np. cystatyny C i/lub BTP z
NGAL dla bardziej efektywnej diagnostyki ostrego uszkodzenia nerek w przebiegu ostrego zapalenia
trzustki. Istotnym spostrzezeniem doktorantki byt réwniez brak istotnych zaleznoéci pomiedzy
stezeniem BTP, markerami stanu zapalnego i ciezko$cig ostrego zapalenia trzustki. Doktorantka
zaznacza réwniez widoczne zwigzki BTP ze wskaznikami uszkodzenia érédbtonka (angiopoetyna-2,
rozpuszczalng fms-podobng kinazg tyrozynowg-1 — sFlt-1), ktérych stezenie wzrasta w konsekwencji

zmian patofizjologicznych zwigzanych z badanymi schorzeniami.

Kontynuujac badania nad wskazanymi markerami, Doktorantka publikuje wyniki w swojej
drugiej pracy oryginalnej, w ktérej nie potwierdza z kolei uzytecznoéci badania stezenia KIM-1 w
moczu w prognozowaniu ostrego uszkodzenia nerek. Obserwuje jedynie jego korelacje z markerami
stanu zapalnego. Jest prawdopodobne, ze w badaniu przeprowadzonym przez autorke, stosunkowo
rzadkie pomiary KIM-1 w moczu (raz na dobe) rozpoczynajace sig po okoto kilkunastu godzinach od

wystgpienia objawéw OZT nie daty mozliwosci zaobserwowania istotnych dla przewidywania AKI
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wczesnych zmian tego markera. Analizujgc dynamike zmian wszystkich oznaczonych markeréw
Doktorantka stwierdza, ze chociaz zaden z badanych markeréw nie jest idealny dla oceny ostrego
uszkodzenia nerek, to bliski oczekiwaniom dobrego wskaznika uszkodzenia nerek bytaby ocena
stezenia NGAL w surowicy i moczu oraz dla cystatyny C i BTP w surowicy. Godnym podkreslenia jest
sposob w jaki doktorantka potrafi krytycznie odnie$¢ sie do uzyskanych wynikéw. Swiadczy to o

dojrzatoéci naukowe] doktorantki i niewatpliwie dobrej rece i uwaznym oku Promotora.

Podsumowujac przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska oparta o monotematyczny
cykl trzech publikacji, w tym dwdéch prac oryginalnych oraz jednej pracy pogladowej, stanowiaca
doniesienie oceniajace uzytecznosc stezenia BTP w surowicy i KIM-1 w moczu w prognozowaniu
wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek u chorych z ostrym zapaleniem trzustki spetnia wszystkie
wymogi stawiane rozprawie doktorskiej. Poza aspektem naukowym ma istotne znaczenie
praktyczne a jej walory sprawiajg, Ze mam zaszczyt zwrdci¢ sie do Wysokiej Rady Naukowej o
dopuszczenie lek. Justyny Wajdy do dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej. Jednoczeénie

biorgc pod uwage wysokg jakos¢ prezentowanych badan i forme ich przedstawienia wnioskuje o
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jej wyrdznienie suma cum laude.
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