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Recenzja rozprawy doktorskiej p.t.: ,,Wskazniki laboratoryjne zwiazane 1z
uszkodzeniem Srodblonka w przewidywaniu ci¢zkosci przebiegu ostrego zapalenia
trzustki we wczesnej fazie choroby”, wykonanej przez Panig lek. Pauling Dumnicks, pod
kierunkiem Promotora, Pana dr hab.n.med. Ryszarda Drozdza.

~Ponad 100 lat od pierwszego, pelniejszego opisu ostrego zapalenia trzustki (OZT) przez
Reginalda Fitz’a, na famach Bostonskiego Biuletynu Medycznego, schorzenie to pozostaje
jednostka chorobowa o nie w pelni wyjasnionym patomechanizmie, zréznicowanej etiologii i
potencjalnie tragicznych konsekwencjach”. To zdanie. rozpoczynajace prace pogladowa,
opublikowana w ubieglej dekadzie w Przegladzie Lekarskim, a autorstwa mojego
..Katedralnego™ Zespolu, nie stracilo na aktualnosci. Praca ta, noszaca tytul: ..Diagnostyka
biochemiczna w rozpoznawaniu i prognozowaniu przebiegu ostrego zapalenia trzustki”,
podsumowywata obecny na owe czasy stan diagnostyki laboratoryjnej OZT, jako
komplementarnej i wspomagajacej wezesne rozpoznanie tego schorzenia, ktére powinno by¢
potwierdzone w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji. Jak pisze takze Autorka ocenianej
rozprawy doktorskiej: ., sama ocena kliniczna nie zapewnia zadowalajacej czulosci
diagnostycznej we wczesnym rozpoznaniu SAP (severe acute pancreatitis). Ocene t¢ moga
wspomoc badania laboratoryjne™. I tak, do rozpoznania choroby stosuje sie¢ od lat ocene
aktywnosci lipazy w surowicy krwi oraz aktywnosci amylazy w surowicy krwi i/ lub moczu,
cho¢ oznaczenia te nie sa pozbawione wad. Profil aktywnosci/stezenia we krwi innych
enzymoOw trzustkowych nie znalazl! zastosowania w biochemicznej diagnostyce OZT.
Powszechnie stosowane jest natomiast oznaczanie stezenia CRP, cho¢ — jak pisze
Doktorantka we Wstgpie do swojej dysertacji: ., najwigksza dokladnos$¢ diagnostyczna test ten
osigga dopiero po 48 godzinach od wystapienia objawow choroby (lub nawet od przyjecia
pacjenta do szpitala)”. Nie wykazano jednak przydatnosci innych bialek ostrej fazy jako
wezesnych laboratoryjnych wskaznikow przebiegu OZT. Waznym elementem diagnostyki
omawianego schorzenia sg wieloczynnikowe skale prognostyczne, taczace w sobie zarowno
oceng stanu klinicznego pacjenta jak i analiz¢ wynikow badan laboratoryjnych. Nalezy
Jjednak podkresli¢, iz do dzisiaj nie znaleziono pojedynczego biomarkera biochemicznego ani
tez sytemu prognostycznego, pozwalajacych juz w pierwszej dobie omawianego schorzenia
skutecznie przewidzie¢ wystapienie jego ciezkiej postaci. Dlatego tez wszelkie proby
zmierzajace do znalezienia nowych markerow OZT sa szczegdlnie cenne, moggce przyniesé
liczne korzySci, przede wszystkim — chorym. Podjecie zatem przez Doktorantke badan,
dotyczacych oceny stgzen wybranych biatek zwigzanych z aktywacja i uszkodzeniem
srodblonka, tj. angiopoetyny-2 oraz rozpuszczalnej formy fms-podobnej kinazy tyrozynowej-
1 (sFlt-1) w surowicy krwi chorych we wczesnej fazie OZT. uwazam za uzasadnione i w
peini nadajace si¢ na temat rozprawy doktorskiej, zwazywszy przy tym, iz to wlasnie
zmieniona czynno$¢ komorek endotelium odgrywa znaczaca role w rozwoju zespotu
uogolnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS) i niewydolnosci narzadowej. wystepujacych w ostrej
postaci omawianego schorzenia.

Oceniang rozprawe doktorska stanowi monotematyczny cykl czterech, wieloautorskich
publikacji, w tym trzech eksperymentalnych i jednej pogladowej., zamieszczonych na tamach
prestizowych, o migdzynarodowym zasiggu czasopism, takich jak fnt.J. Mol Sci.(trzykrotnie)
oraz Mediators Inflamm., znajdujacych si¢ na tzw. Liscie Filadelfijskiej. Ich tgczny
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wspotczynnik  oddzialywania (IF) wynosi 13.189, za$ punktacja MNiSW wynosi 120.
Doktorantka jest pierwszym Autorem w dwoch pracach doswiadezalnych i w jednej pracy
pogladowej, oraz drugim Autorem w trzeciej z prac eksperymentalnych. Zbior omawianych
publikacji opatrzony jest Opracowaniem, na ktore skladaja sie: (1) Wstgp — wprowadzajacy
czytelnika w zagadnienia dotyczace patogenezy, klasyfikacji klinicznej OZT, a takze
diagnostyki, w tym —  poszukiwanych na przestrzeni lat wczesnych wskaznikow
prognostycznych cigzkiej postaci tego schorzenia,, W omawianym rozdziale dysertacji
Doktorantka skupila si¢ takze na krétkim omowieniu roli bialek zwigzanych z angiogeneza, tj.
angiopoetyny-2 i sFlt-1, zwazywszy kwestie zaburzen Kkrazenia systemowego jak i
mikrokrazenia, powodowanych zwigkszona przepuszczalnoscig $ciany naczyniowej,
wystepujaca w ciezkiej postaci OZT; (2) Cele pracy — przekonujgco uzasadniajace wybor
podjetych zadan badawczych: (3) Merody — gdzie Doktorantka przedstawila: kryteria
wlaczenia pacjentéw do badan jak i kryteria wytaczenia (jakkolwiek nie dopatrzytam si¢ w
omawianym rozdziale oraz w publikacji nr 3 informacji na temat grupy kontrolnej, zas w
publikacjach nr 2 i 4 informacji, skad rekrutowano do badan osoby wspomnianej grupy): dane
kliniczne, pozwalajace na oceng cigzkosci i istniejacych powiklan OZT; schemat pobierania
materiatu biologicznego do rutynowych badan krwi i moczu oraz badan nie rutynowych,
obejmujacych oznaczenia surowiczego stgzenia angiopoetyny-2 i sFlt-1;  zastosowana
metodyke badawcza; oraz — zasady analizy statystycznej uzyskanych wynikow: (4) Zakres
tematyczny artykuléw wchodzqcych w sktad cyklu prac i glowne wyniki — zawierajacy
streszczenie pracy pogladowej oraz zwigzle zestawienie opisanych w trzech pozostalych
publikacjach, efektéw badan; (5) Ograniczenia badania — zawierajace informacje na temat
liczby pacjentéw objetych badaniem oraz na temat wyboru wskaznikow aktywacji i
uszkodzenia srodblonka jako potencjalnych markeréw prognozowania cigzkosci przebiegu
OZT. (6) Wnioski oraz implikacje praktyczne pracy — interpretujace opisane spostrzezenia,
potwierdzajace zasadnos¢ wybranego celu pracy oraz wskazujace na potencjalne znaczenie
aplikacyjne uzyskanych wynikéw: (7) Oswiadczenia Wspolautorow artykulow okreslajgce
indywidualny wklad wspolautorow w powstanie prac; (8) Spis skrotow; (9) Zalgeznik nr 1.
p.t.. Kryteria diagnostyczne i skale kliniczne wykorzystane w pracy dokitorskiej; (10)
Zatgeznik nr 2. p.t.: Przedzialy referencyjne dla badav laboratoryjnych wykorzystanych w
pracy doktorskiej, (11) Streszczenie 1 (12) Abstract.

Przedmiotem prac, skladajacych si¢ na cykl stanowiacy dysertacje doktorska sa badania,
ktorych celem bylo zweryfikowanie tezy o diagnostycznej uzytecznosci oznaczania
surowiczego st¢zenia angiopoetyny -2 i sFlt-1 w prognozowaniu ci¢zkosci ostrego zapalenia
trzustki, u chorych z wezesna faza tego schorzenia oraz — wykazanie ewentualnego zwigzku
pomiedzy stezeniami obu biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia $rodblonka a rozwojem
we wezesnej fazie OZT: powiklan narzadowych, takich jak ostre uszkodzenie nerek czy
rozwojem zaburzen krzepniecia; oraz — wskazanie na ewentualny zwigzek pomiedzy
stezeniami angiopoetyny -2 i sFlt-1 a: dotychczas stosowanymi laboratoryjnymi wskaznikami
cigzkosci OZT, takimi jak CRP i D-dimery, skalg prognostyczna, taka jak skala BISAP, czy
tez — klinicznymi wyktadnikami cigzkiego przebiegu OZT.

Doktorantka wykazala, iz stezenia angiopoetyny -2 i sFlt-1: (1) korelowaly z ciezkoscia
ostrego zapalenia trzustki, osiggajac najwyzsze wartosci u chorych z ciezka postacia OZT
(SAP): (2) korelowatly z nasileniem stanu zapalnego, wykazujac wyzsze wartosci u chorych z
SIRS; (3) korelowaly z laboratoryjnymi wskaznikami uszkodzenia nerek, takimi jak:
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kreatynina, mocznik, cystatyna C, lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (NGAL) w
surowicy krwi oraz z wartoscig wskaznika albumina/kreatynina i stezeniem NGAL w moczu
0sob chorych; (4) korelowaty z wynikami rutynowych badan uktadu hemostazy. najsilniej ze
stezeniem D-dimerow. Doktorantka wykazala ponadto, iz angiopoetyna-2 jest istotnym
czynnikiem prognostycznym wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek i ich niewydolnosci, oraz
— ze w ciggu pierwszych 24 godzin od wystgpienia objawow OZT. angiopoetyna -2 i D-
dimery okazaly si¢ by¢ wskaznikami o najlepszej uzytecznosci diagnostycznej w
prognozowaniu SAP, za$ fms-podobna kinaza tyrozynowa-1 (sFlt-1) — w prognozowaniu
MSAP 1 SAP. Doktorantka potwierdzita diagnostyczng przydatnosé¢ oznaczen surowiczej
angiopoetyny -2 we wezesnym rozpoznaniu OZT i po raz pierwszy wykazala diagnostyczna
przydatnos¢ oznaczen surowiczej sFlt-1 w prognozowaniu cigzkosci OZT. Wskazala takze na
znaczenie oceny D-dimerow, jako parametrow rutynowych badan uktadu hemostazy, ktérych
wysokie stezenie w surowicy krwi stanowi¢ moze posredni dowod uszkodzenia komorek
endoteljalnych we wczesnej fazie omawianego schorzenia. O krytyeznym podejsciu do
uzyskanych wynikow, a w slad za tym — o ostrozno$ci w wysuwaniu na ich podstawie
wnioskow swiadezy sformulowanie Autorki, mdéwigce o koniecznosci potwierdzenia
opisanych rezultatow, zwazywszy ograniczona liczbe badanych oséb, szczegdlnie tych z
ciezka postacia OZT, co zreszta koresponduje z danymi epidemiologicznymi, odno$nie
odsetka chorych z SAP.

Reasumujgc stwierdzam, iz przeprowadzone badania pozwolily na zrealizowanie zatozonego
celu pracy. Wyrazem ich nowatorskiego charakteru i naukowej wartosci bylo ich
opublikowanie na lamach renomowanych czasopism, a zatem i recenzowanie przez
migdzynarodowy zespot ekspercki.

Podsumowujac omowiony wyzej cykl badan, skiadajacych sie na rozprawe doktorska Pani
lek. Pauliny Dumnickiej, stwierdzam, iz wyniki tych badan stanowia oryginalny i znaczacy
wkiad do wspotczesnej wiedzy na temat przydatnosci diagnostycznej angiopoetyny -2 1 sFlt-1
Wwe wcezesnym rozpoznaniu i prognozowaniu rozwoju ci¢zkiego ostrego zapalenia trzustki,
stwarzajac jednocze$nie przestanki poszerzenia panelu uzytecznych biomarkerow OZT.

W oparciu o powyzsze stwierdzam, iz praca Pani lek. Pauliny Dumnickiej, noszaca tytul:
.-Wskazniki laboratoryjne zwiazane z uszkodzeniem $rédblonka w przewidywaniu ciezkosci
przebiegu ostrego zapalenia trzustki we wczesnej fazie choroby” w pelni odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Z pelnym przeto przekonaniem przedkladam
Panu Dziekanowi i Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum, wniosek o dopuszczenie Pani lek. Pauliny Dumnickiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, zwazywszy zawarte w ocenianej rozprawie
elementy nowosci naukowej w zakresie nauk medycznych, zastosowanie zlozonego warsztatu
metodycznego, pozwalajacego na przeprowadzenie wielostronnych analiz, opublikowanie
wynikéw badan w prestizowych czasopismach z Listy Filadelfijskiej, a takze znaczenie
praktyczne opisanych badan, wnosze o wyrdznienie niniejszej pracy doktorskie;j.
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