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Ostre zapalenie trzustki (ozt) stanowi nadal trudny problem kliniczny. Dynamiczny rozwdj
metod wizualizacyjnych oraz lepsze poznanie patofizjologii tego schorzenia w sposob zasadniczy
zmienily strategi¢ postepowania oraz wyniki leczenia w ostatnim dwudziestoleciu. Jednak ciezkie
postacie ostrego zapalenia, szczegdlnie te przebiegajace z zainfekowana martwica miazszu trzustki,
obarczone sg nadal wysokim odsetkiem powikian $miertelnych. Dlatego wybér tematu rozprawy

doktorskiej jest jak najbardziej aktualny i trafny.

Doktorantka w swojej pracy badawczej podejmuje interesujgcy i nadal aktualny problem
poszukiwania laboratoryjnych markerow cigzkiego przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Wedhg
aktualnej, zmodyfikowanej klasyfikacji ozt z Atlany z 2012 roku utrzymujaca sie niewydolnosé
wielonarzadowa, ponad 48 godzin jest kryterium rozpoznania ciezkiego ostrego zapalenia trzustki
(severe acute pancreatitis, SAP). W tej postaci choroby $miertelnos¢ moze siegaé powyzej 50%.
Rozwoj niewydolnosci wielonarzadowej uznano za gléwny, kliniczny wyznacznik cigzkosci choroby.
Powstaje on w wyniku uogolnionego stanu zapalnego i jest glowna przyczyna zgonéw we wczesnej

fazie tego schorzenia. Dlatego kluczowe znaczenie w opiece nad pacjentami w tej grupie chorych jak
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najwczesniejsza identyfikacja cigzkich postaci ozt. Pacjenci ze spodziewanym cigzkim przebiegiem
ostrego zapalenia trzustki powinni by¢ mozliwie szybko objgci intensywnym nadzorem medyczny.
Obecnie w praktyce klinicznej istotna role pelni czesta, regularna kontrola stanu pacjenta, zwlaszcza
pod katem rozwijajacej si¢ niewydolno$ci wielonarzadowej. Jednak badania wskazujg, ze sama ocena
kliniczna nie zapewnia zadowalajacej czulosci diagnostycznej we wczesnym rozpoznaniu SAP.
Ocen¢ t¢ moga wspomodc badania laboratoryjne: najszerzej wykorzystuje si¢ oznaczenia stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, jednak najwieksza trafnos¢ diagnostyczng test ten osiaga
dopiero po 48 godzinach od wystapienia objawow choroby. Poszukiwanie wczesnych wskaznikow
prognostycznych cigzkiej postaci ostrego zapalenia trzustki jest od lat przedmiotem badan naukowych.
Obiecujace wyniki uzyskiwano dla innych niz CRP bialek ostrej fazy takich jak: surowiczy amyloid
A, pentraksyna 3, prokalcytonina czy cytokiny prozapalne, zwlaszcza interleukina-6. Wykazano
rowniez zwiazki miedzy cigzkoscia ostrego zapalenia trzustki, a stezeniami markerdw aktywacji
i dysfunkcji srédblonka. Wspélnym mianownikiem dla wymienionych markeréw prognostycznych
cigzki postaci ozt wydaje si¢ by¢ uogélniony proces zapalny prowadzacy do aktywacji i uszkodzenia
komorek srodblonka, co powoduje jego zwigkszong przepuszczalnosci oraz utrate wiasciwosci
antykoagulacyjnych. W ostatnich latach w badaniach nad zwigkszong przepuszczalnoscia naczyn
w ostrych stanach zapalnych poddano ocenie rowniez bialka zwiazane z angiogeneza , w tym
angiopoetyng-2 oraz fms-podobna kinaze tyrozynowa-1 (fins-like tyrosine kinase I, Flt-1). Wysokie
st¢zenia angiopoetyny-2 w surowicy korelowaly z wystgpieniem niewydolnosci wielonarzadowej
u pacjentdéw z objawami sepsy, czy ostra niewydolnoscig nerek u chorych hospitalizowanych
w oddziatach intensywnej terapii z réznych przyczyn. Z kolei stezenia sFlt-1 w osoczu dodatnio
korelowaly z cigzkoscia stanu septycznego. Jednak badania stezenia sFlt-1 byly przeprowadzone

w niewielkiej grupie chorych z ostrym zapaleniem trzustki.

W oparciu o powyzsze przestanki Doktoranta zaplanowata i przeprowadzila wlasne badania

majace na celu oceng :

= stgzen nowych markeréw dysfunkeji srédblonka: angiopoetyny-2 i rozpuszezalnej formy fms-
podobnej kinazy tyrozynowej-1 (sFlt-1) u chorych we wczesnej fazie ostrego zapalenia trzustki
(w ciggu pierwszych 72 godzin od wystapienia objawow choroby);

= zwigzku pomigdzy stgzeniami angiopoetyny-2 i sFlt-1 a rozwojem powiklan narzagdowych
we wezesnej fazie ostrego zapalenia trzustki, w szczegolnosci rozwojem ostrego uszkodzenia

nerek;

= zwigzku mig¢dzy stezeniami angiopoetyny-2 i sFlt-1 a rozwojem zaburzen krzepnigcia we wczesne;j

fazie ostrego zapalenia trzustki;



zwigzku pomigdzy stgzeniami angiopoetyny-2 i sFlt-1 a dotychczas stosowanymi laboratoryjnymi
markerami cigzkosci ostrego zapalenia trzustki (st¢zenie biatka C-reaktywnego, stezenie
D-dimerow), skala BISAP oraz klinicznymi wyktadnikami cigzkiego przebiegu ostrego zapalenia
trzustki;

uzytecznosei diagnostycznej stezefi angiopoetyny-2 i sFlt-1 w prognozowaniu ciezkosci ostrego

zapalenia trzustki ocenianej zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacja Atlanta z 2012 roku.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek. med. Pauliny Dumnickiej pt.

. Laboratory markers associated with endothelial injury in prediction of severity of acute pancreatitis

in the early phase of the disease” oparta jest 0 monotematyczny cykl czterech prac oryginalnych

opublikowanych w migdzynarodowych indeksowanych czasopismach naukowych. Prezentowany

cykl prac posiadala laczenie 13,189 IF oraz 120 punktow MNiSW.
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Pierwsza oceniana publikacja jest praca przegladowa i stanowi obszerny wstep do dysertacji

doktorskiej. Przedstawia szczegbélowo zagadnienia zwigzane z lokalng oraz uogélniona aktywacja

dysfunkcji srédbtonka we wczesnej fazie ostrego zapalenia trzustki. W pracy podkreslono istotne



zwiazki pomigdzy ostrym stanem zapalnym, a dysfunkcjg srodblonka i aktywacja uktadu hemostazy.
Dokonano szczegdlowego przegladu doniesien oceniajgcych wydolnosé diagnostyczng
laboratoryjnych markeréw aktywacji i uszkodzenia $rédbtonka, a takze badan laboratoryjnych uktadu

hemostazy jako wskaznikow prognostycznych ciezkiego przebiegu ostrego zapalenia trzustki.

Druga opublikowana praca jest pierwszym polskim doniesieniem oceniajacym zwigzek
pomiedzy stezeniem angiopoetyny-2 w surowicy pacjentow we wczesnej fazie ostrego zapalenia
trzustki, a cigzkoscia choroby. Szczegélng uwage Doktorantka poswigcita ostrej niewydolnosci nerek
w przebiegu ozt. W grupie 65 pacjentdw z ostrym zapaleniem trzustki stezenie angiopoetyny-2
oznaczone po 24, 48 1 72 godzinach od poczatkéw wystapienia objawow bylo istotnym czynnikiem
prognostycznym w cigzkich postaciach ozt. Stgzenie angiopoetyny-2 dodatnio korelowalo rowniez
z innymi laboratoryjnymi wskaZnikami dysfunkcji nerek: stgzeniem kreatyniny, mocznika, NGAL
w surowicy, NGAL w moczu i wskaznikiem albumina/kreatynina w moczu. Ostre uszkodzenie nerek
potwierdzono u 11 chorych, za$ ostra niewydolno$¢ nerek, wymagajace terapii nerkozastepczej
u kolejnych 6 chorych. Wysokie stezenia angiopoetyny-2 byly istotnie skorelowane z wystgpieniem

powiklan nerkowych, niezaleznie od wieku, pici i choréb wspélistniejacych.

W kolejnej pracy Doktorantka oceniala przydatnos¢ stezenie rozpuszczalnej formy fms-
podobnej kinazy tyrozynowej-1 (sFlt-1) w predykcji cigzkosci ozt. Jest to jedno z nielicznych
doniesien, w aktualnym pismiennictwie, wykazujacych istotny zwigzek pomiedzy stezeniem s.Flt-1,
a cigzkoscig ozt we wezesnej fazie choroby. Najwyzsze stezenia sFlt-1 odnotowano u pacjentow
z cigzkg postacia ozt juz w pierwszych 24 godzinach. Wartosé¢ predykcyjna stezenia sFlt > 139 pg/ml
w pierwszej dobie umozliwiala rozpoznanie cigzkiej postaci ozt MSAP i SAP z czuloscia 94%

1 swoistoscig 63%.

W ostatniej, czwartej prezentowanej pracy Doktorantka analizowala korelacje surowiczych
stezen angiopoetyny-2 i sFlt-1 z aktywacjg ukladu hemostazy, a ciezkoscia ostrego zapalenia trzustki.
Stezenia obu markerow uszkodzenia srodblonka (angiopoetyny-2 i sFlt-1) wykazywaly dodatnig
korelacje z czasem protrombinowym oraz stezeniem D-dimeréw. Korelacje te byly niezalezne od
stezenia CRP. W pierwszych 24 godzinach ostrego zapalenia trzustki st¢zenia obu markeréw
srddblonkowych oraz ocenianych parametrow ukladu hemostazy wykazywaly uzytecznosé
diagnostyczna w rozpoznaniu ciezkiego ozt. Najwyzsza wartos¢ uzyskano dla angiopoetyny-2 oraz
stezenia D-dimeroéw. Natomiast stgzenie sFlt-1 bylo najlepszym wskaznikiem prognostycznym dla

ciezkich postaci ozt.

Reasumujac stwierdzam, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki wlasnych badan maja charakter
nowatorski 1 potwierdzaja wysoka uzytecznos¢ diagnostyczng oznaczen markerow uszkodzenia

srodblonka (angiopoetyny-2 i sFlt-1) w surowicy w prognozowaniu rozwoju ciezkich postaci ozt juz



we wezesnej fazie choroby. Dodatkowo dodatnia korelacja obu markerow ze stezeniem D-dimerow
w osoczu w tym okresie stanowi niezaprzeczalny dowod, ze laczne oznaczenia w/w parametrow
stanowi silny i przydatny czynnik predykcyjny w postgpowaniu diagnostyczno-leczniczym. Uzyskane
wyniki badan oceniam bardzo wysoko w pelni zgadzajac si¢ z wnioskami koncowymi. Jedynym
stabym punktem wszystkich opublikowanych prac jest relatywnie mata liczba pacjentéw z cigzkim
ozt. Ale wynika to z epidemiologii i naturalnej biologii tego schorzenia. W petni zgadzam sie z opinig
Doktorantki, ze dalsza kontynuacja badan w wigkszej grupie chorych jest zasadna 1 pozwoli na

obligatoryjne oznaczanie tych markeréw w codziennej praktyce klinicznej.

Oceniajac catos¢ pracy nalezy podkresli¢ edytorska staranno$¢ jej wykonania oraz przejrzystos¢
ukladu. Nie odbiega ona od ukladu ,dawnych” klasycznych prac doktorskich, pomimo, ze jest
prezentowana w nowej formule. Czyta si¢ ja z duzg przyjemnoscia. Zawarte na wstepie pracy
podsumowanie prezentuj¢ w sposob jasny gléwny zarys zalozen oraz celéw podjetych przez
Doktorantk¢ badan klinicznych. Ulozone w sposob chronologiczny reprinty wszystkich
opublikowanych prac dokumentuja w sposéb przekonywujacy konsekwencje z jakg zostaly
przeprowadzone zaplanowane badania. Calo$¢ wykonanych badan i opublikowanych prac oceniam
bardzo wysoko. Zostaly one wykonane w oparciu o profesjonalny warsztat badawczy z duza
starannoscig oraz konsekwencja. Uzyskane wyniki nowatorskich badan nie tylko wzbogacily wiedze o
patofizjologii wezesnych faz ostrego zapalenia trzustki, ale wytyczaja nowe metody predykeji cigzkich

postaci co ma istotne przelozenie na wdrozenie adekwatnego sposobu leczenia.

Przedstawiona mi do oceny praca p.t. ., Laboratory markers associated with endothelial injury in
prediction of severity of acute pancreatitis in the early phase of the disease” autorstwa lek.med.
Pauliny Dumnickiej spelnia wszystkie warunki przewidziane stosowng ustawag dla dysertacji
doktorskich. Dlatego tez wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na nowatorski charakter badan oraz starannos¢ ich wykonania wnioskuje o

wyrdznienie dysertacji doktorskiej lek.med. Pauliny Dumnickiej.

Biatystok, dna 24 maja 2017 roku
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