Recenzja pracy doktorskiej lekarz Katarzyny Zdanowicz pt. , Analiza stezen wybranych
adipokin i sfingolipidéw w surowicy dzieci z kamicg zotciowa” powstatej w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Alergologii i Pulmonologii Uniwersytety Medycznego w

Biatymstoku pod kierunkiem p. dr hab. n. med. Urszuli Daniluk.

Kamica zélciowa czyli tworzenie sie zlogow w pecherzyku zétciowym i/lub w drogach
zolciowych moze dotyczyé ludzi w kazdym wieku, w tym réowniez dzieci. Ze wzgledu na
zwigkszong w ostatnich latach liczbe zachorowan na kamicg zotciowa, szczegdlnie w grupie
dzieci i miodziezy z otyloscia, poszukiwane sq rozne czynniki mogace wyjasni¢ wzajemne

zaleznosci pomiedzy otytoscia, a tworzeniem sie kamieni zolciowych.

W ostatnich latach tkanka tluszczowa stata sie obiektem wnikliwych badan, ktore
przyczynity si¢ do odkrycia, ze komoérki tkanki ttuszczowej sg zdolne do syntezy i wydzielania
biologicznie czynnych substancji, zwanych adipokinami. Zaliczane do adipokin liczne cytokiny,
enzymy i hormony peptydowe spetniaja wielokierunkowe funkcje biologiczne, ktorych
koordynacja u pacjentéw otylych ulega rozregulowaniu, a profil wydzielania adipokin ulega

specyficznym zmianom, predysponujac do rozwoju m.in. insulinoopornosci i nadciénienia.

Podobnie rzecz ma si¢ ze sfingolipidami, do niedawna uwazanymi za budulec blon
komorkowych. Dzi§ wiemy, ze sa czasteczkami wplywajacymi na procesy wzrostu,
roznicowania, migracji, zycia i $mierci komdrek. Niedawno odkryto, ze stosunkowo proste
produkty metabolizmu ztozonych sfingolipidéw, takie jak ceramidy i fosforany sfingozyny sa
waznymi mediatorami w kaskadach sygnatéw blokujacych apoptoze i negatywne skutki stresu
oksydacyjnego. W zwigzku z tym obecnie adipokiny i sfingolipidy sg przedmiotem licznych

badan, a rodzina tych substancji stale powigksza sie 0 nowo odkryte zwigzki.

Wiedza na temat roli adipokin oraz sfingolipidéw w surowicy dzieci z kamicg zotciowa

Jest jednak nadal bardzo ograniczona.

Tematem rozprawy doktorskiej lekarz Katarzyny Zdanowicz byta analiza stezen
wybranych adipokin i sfingolipidéw w surowicy dzieci z kamica z6tciowa. Temat wybrany przez
Doktorantke uwazam za wazny poznawczo oraz nowatorski - Jak stusznie podkreslita
Doktorantka, do tej pory nie ma opublikowanych danych oceniajgcych stezenia adipokin i

hepatokin u dzieci z kamica z6lciowa.



Rozprawa doktorska lekarz Katarzyny Zdanowicz jest cyklem spdjnych tematycznie 3
publikacji, w tym 2 oryginalnych i jednej pogladowej. Rozprawa zostala opatrzona spisem tresci,
wykazem stosowanych skrotow, wstepem, wykazem publikacji stanowiacych rozprawe
doktorska z ich omdwieniem, wykazem piSmiennictwa, streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim z wnioskami, informacja o charakterze udziatu wspotautorow w publikacjach,
oswiadczeniami wspotautorow. Dotaczona zostata Uchwata Komisji Bioetycznej z dnia
24.11.2016 r. z wyrazeniem zgody na oceng stezen wybranych adipokin w surowicy dzieci z
kamica zotciowa oraz z 17.12.2020 r. na analizg¢ st¢zen wybranych lipidow (ceramidow i
sfingolipidéw) w surowicy dzieci z kamica z6tciowg. Publikacje wchodzace w skfad rozprawy

doktorskiej zostaly opublikowane w uznanych, liczacych si¢ czasopismach:

1.” The role of chemerin in the pathogenesis of cholelithiasis in children and adolescents” w

Journal of Paediatrics and Child Health (IF: 1,929);

2. “Analysis of Sphingolipids in Pediatric Patients with Cholelithiasis - A Preliminary Study” w
Journal of Clinical Medicine (IF: 4,964).

3. “The Etiology of Cholelithiasis in Children and Adolescents - A Literature Review” w

International Journal of Molecular Sciences IF 6,208.

} aczna wartos¢ IF publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej wynosi 13.101
oraz 380 punktéw MNiSW. Dodatkowo w zestawieniu publikacji Doktorantki umieszczono 17
prac z jej wspotautorstwem, ktére nie zostaly wilaczone do rozprawy doktorskiej - z laczna

wartoscia IF 31,993.

We wstepie Doktorantka podkreslita wzrastajgcg czgstos¢ wyst¢powania Kamicy
z6lciowej u dzieci oraz ztozony patomechanizm formowania si¢ kamieni zétciowych. Do wielu
réznych czynnikéw majacych wpltyw na coraz czgstsze wystepowanie / rozpoznawanie kamicy
z0lciowe] (szczegdlnie kamicy cholesterolowej), poza wigksza dostgpnoscia badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej, zalicza si¢ istotny wzrost wystgpowania otylosci u dzieci i
miodziezy. Doktorantka podkreslita role tkanki ttuszczowej, ktdra w ostatnich latach stala sig
obiektem wnikliwych badan, ktore przyczynity si¢ do odkrycia, ze komorki tkanki thuszczowej sa

zdolne do syntezy i wydzielania biologicznie czynnych substancji, zwanych adipokinami. U



pacjentow otytych koordynacja procesow za ktdre m. in. sg odpowiedzialne zaliczane do

adipokin liczne cytokiny, enzymy i hormony peptydowe, ulega rozregulowaniu.

Doktorantka podkresla, ze w poszukiwaniu patomechanizmu kamicy zotciowej
przeprowadzono badania oceniajgce stezenia adipokin u dorostych pacjentéw z kamica zolciowa,

Jednak wyniki byty niejednoznaczne. Brak bylo takich prac u dzieci.

Celem pierwszej pracy oryginalnej podjetej przez Doktorantke, zatytutowanej ,,The role of
chemerin in the pathogenesis of cholelithiasis in children and adolescents” byla analiza stgzenia
chemeryny, waspiny, prgranuliny, RBP-4 i FGF21 u 54 dzieci z potwierdzona kamica zdlciowa.

Grupg kontrolng stanowito 26 dzieci bez kamicy i z prawidtowym BMI.

W pracy tej wykazano znamiennie wyzsze stgzenia poszczegdlnych adipokin i FGF21 u

pacjentow z kamica z6iciowa (grupa badana) w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Praca jest pierwsza publikacjg oceniajgcg stezenia wybranych adipokin i hepatokin u dzieci z
kamicg z6lciows. Stwierdzenie wyzszego stezenia chemeryny u pacjentéw z kamica zotciowa
niezaleznie od masy ciata moze wskazywac¢ na potencjalna role tej adipokiny w tworzeniu

kamicy zolciowej u dzieci.

Doktorantka zwrécita uwage na ograniczenia pracy, jak byta mata (a nie niska, jak
napisata Doktorantka) liczba pacjentéw wiaczonych do badania, brak uwzglednienia sposobu

odzywiania i diety, a takze aktywnosci fizycznej i pacjentow.

Pomimo tych ograniczen, wyniki badania majg istotne naukowe znaczenie i stanowia

niewatpliwy wktad do wiedzy na temat czynnikdw ryzyka kamicy zétciowej

Celem drugiego badania oryginalnego zatytulowanego ,,Analysis of Sphingolipids in
Pediatric Patients with Cholelithiasis - A Preliminary Study” byta ocena stezen sfingolipidéw
(SPA, Sph, C16:0-LacCer, C18:0-LacCer, C18:1-LacCer, C24:0-LacCer, C24:1-LacCer, C14:0-
Cer, C16:0-Cer, C18:0-Cer, C18:1-Cer, C20:0-Cer, C22:0-Cer, C24:0-Cer, C24:1-Cer) w
surowicy u 48 pacjentéow pediatrycznych z kamica zdiciowa (grupa badana) w poréwnaniu do
dobranej pod wzgledem wieku, ptci i BMI grupy kontrolnej (38 pacjentéw). W pracy wyniki
zostaty przedstawione w tabeli zbiorczej ulatwiajacej analizg¢ korelacji pomiedzy sfingolipidami a

parametrami antropometrycznymi.



Do waloréw pracy nalezy staranna analiza statystyczna z zastosowaniem oceny
przydatnosci diagnostycznej badanych parametrow (analiza krzywej ROC z okresleniem pola

pod krzywa).

W pracy zwrocono uwage na fakt, ze najlepsze wartosci diagnostyczne uzyskano dla C16:-Cer, i
C14:0-Cer rdéznicujacych pacjentow z kamica od osdb zdrowych z grupy kontrolnej, niezaleznie
od wieku, pici, otylosci, stezen trdjglicerydow i cholesterolu catkowitego. W omodwieniu
Doktorantka podkreslita, ze niewatpliwym walorem tej pracy byla pierwsza w dostgpnej
literaturze analiza wynikow oznaczen sfingolipidow u dzieci z kamicg zéiciows. Poniewaz nie
Jest znana rola sfingolipidéw w patogenezie kamicy zolciowe] (nie jest jasne, czy stwierdzana
zmiennos¢ stezenia tych substancji to przyczyna czy skutek formowana si¢ kamieni) wydaje sie
nieco na wyrost stwierdzenie, ze wyniki przedstawionego badania sugeruja mozliwosé

zastosowania (oznaczenia) stgzen sfingolipidow jako potencjalnych markeréw kamicy zdlciowe;.

Wyniki badania stanowiag niewatpliwy wkiad do wiedzy na temat sfingolipidéw i ryzyka kamicy
zOtciowej u dzieci, a potwierdzeniem jej znaczenia naukowego jest jej publikacja w uznanym
czasopismie specjalistycznym, jakim niewatpliwie jest Journal of Clinical Medicine ze

wspotczynnikiem cytowan [F 4.964.

IIl. Celem pracy pogladowej, zatytulowanej “The Etiology of Cholelithiasis in Children and
Adolescents - A Literature Review”, opublikowanej w International Journal of Molecular
Scientes (Int J Mol Sci. 2022 Nov 2;23(21):13376. doi: 10.3390/ijms232113376) bylo oméwienie
najnowszych doniesien na temat etiologii kamicy zolciowej u dzieci. W pracy opisano
dotychczas znane podfoze molekularne kamicy, mogace odpowiada¢ nawet za 25% przypadkow
kamicy. Doktorantka zwrdcita uwage na dane oceniajace wpltyw diety, rodzaj i sposob zywienia,
stosowanie wybranych srodkow farmakologicznych. Z praktycznego punktu widzenia istotne jest
podkreslenie przez Doktorantke faktu, ze zarowno nadwaga, otylosé, jak i gwattowna utrata masy
ciala sa czynnikami predysponujacymi do wystapienia kamicy. Ma to istotne znaczenie
praktyczne ze wzgledu na wspotczesny model odzywiania si¢ dzieci i mlodziezy gdzie spotyka
si¢ dwa przeciwstawne nurty - nadmierng podaz energii w potgczeniu z brakiem ruchu oraz tzw.
diety pudetkowe ze znacznym ograniczeniem kalorycznym. Praca stanowi rzetelne, przydatne
dla lekarzy praktykow kompendium wiedzy z dokladnym przegladem dostepnej literatury

medycznej na temat etiologii kamicy.



Prezentujgc swoje osiagnigcia w tresci Omdwienia, Doktorantka nie ustrzegla sie dos¢
licznych btedow jezykowych i stylistycznych, co z pewnoscig nie powinno mie¢ miejsca, ale nie
wplywa w istotny sposob na moja oceng waloréw naukowych i poznawcezych zaprezentowanego

cyklu prac.

Podsumowujae, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Katarzyny
Zdanowicz pt. ,,Analiza stgzen wybranych adipokin i sfingolipidéw w surowicy dzieci z kamica
zolciowsa 7 bedgca cyklem publikacji opublikowanych w liczacych si¢ czasopismach spenia
wymagania stawiane rozprawom na stopieri naukowy doktora nauk medycznych okreslonym w
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (T.J. Dz.U z 2022 r.
poz. 574) o stopniach naukowych i tytule naukowym. Whnioskuje o dopuszczenie lekarz
Katarzyny Zdanowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, biorac pod uwage
publikacje w opublikowane w renomowanych czasopismach medycznych oraz fakt, ze badania
oryginalne przyczyniaja si¢ do wiedzy na temat czynnikéw ryzyka wystgpienia kamicy

zotciowej, wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o wyrdznienie pracy.

Prof. dr hab. med. Irena Jank{j’wska




