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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Zdanowicz ,,Analiza stezen wybranych adipokin
i sfingolipidéw w surowicy dzieci z kamicg z6tciowq” powstatej w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia, Alergologii i Pulmonologii Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem dr hab. n . med. Urszuli Daniluk.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Zdanowicz dotyczy coraz czesciej
wystepujgcego/rozpoznawanego w populacji pediatrycznej problemu zdrowotnego jakim jest
kamica zdtciowa, ktéra moze dotyczy¢ dzieci w kazdym wieku, a czestosc jej wystepowania w
ogolnej populacji pediatrycznej szacowana jest nawet do 3-4% z wyraznym wzrostem w
okresie dojrzewania. Uwaza sig, ze u dzieci do gtéwnych czynnikow majgcych wptyw na wzrost
czestosci rozpoznawania kamicy Z0tciowej nalezy narastajace wystgpowania nadwagi czy
otytosci, ale takze powszechnoéé wykonywania badania ultrasonograficznego jamy brzuszne;j.
Jest to schorzenie, ktérego istota jest tworzenie ztogoéw w pecherzyku 26iciowym i/lub drogach
2otciowych. Znanych jest szereg czynnikéw predysponujacych do w/w schorzenia. Wéréd
choréb, w ktérych czesciej wystepuja ztogi w pecherzyku i/lub drogach zétciowych wymienia
sig m.in.: anemie hemolityczne, zespdt Gilberta, nieswoiste zapalenia jelit, przewlekte badz
nawracajace zakazenia drég zétciowych. Obserwacje kliniczne wskazujg, ze w populacji
dorostych powstawaniu kamieni z6tciowych sprzyjajg pte¢ zeriska, starszy wiek, otytosc
trzewna czy stosowana dieta bogata w ttuszcze i cukry proste. Szereg czynnikéw jatrogennych
moze mie¢ réwniez wptyw na tworzenie ztogow 26iciowych m.in.: niektére leki np. ceftriakson
czy dtugotrwate zywienie pozajelitowe. W ostatnim okresie zwraca sie takie uwage na
potencjalny wptyw mikrobioty jelitowej jako czynnika predsysponujacego. Natomiast wraz z
rozwojem diagnostyki molekularnej stwierdzono, ze takze czynniki genetyczne w duzym
stopniu moga by¢ odpowiedzialne za predyspozycje do wystepowania kamicy z6iciowej.
Dotychczas zidentyfikowano szereg mutacji wspotistniejacych z czestszym wystepowaniem
tego schorzenia.



Jednak mimo zidentyfikowania szeregu czynnikéw predysponujacych do kamicy z6tciowej,
patomechanizm tej patologii nie zostat jednak jednoznacznie wyjasniony.

Z powyzszych wzgledéw uwazam, ze podjecie przez lek. Katarzyne Zdanowicz badan
majacych na celu poszukiwanie innych, ewentualnych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi
kamicy zofciowej czy proby wyjasnienia patogenezy schorzenia jest jak najbardziej
uzasadnione i stanowi dojrzatg analize tego zagadnienia.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Zdanowicz jest cyklem spdjnych tematycznie
trzech publikacji, dwoch oryginalnych oraz jednej pogladowej, o tacznej punktacji IF -13,102,
MNiSW —380. W mojej ocenie cykl publikacji jest optymalng i godna uznania forma rozprawy
doktorskiej. Dowodzi howiem dojrzatoéci naukowej doktoranta, umiejetnoéci przejécia przez
wszystkie etapy zwigzane z przygotowanie pracy naukowej: planowanie badania, jego
przeprowadzenie, wnikliwg analize otrzymanych wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu
do publikacji. Publikacja wynikéw badari Doktorantki w czasopismach naukowych, gdzie
zostaty one oddane procesowi recenzji, stanowi dodatkowa gwarancje wartoéci naukowej
prezentowanych badan. Nalezy wyraZnie podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym autorem
wszystkich prac stanowigcych cykl. Do rozprawy zatgczone zostaty oswiadczenia wszystkich
wspotautorow publikacji, z ktérych jednoznacznie wynika, ze udziat Doktorantki w tych
pracach byt dominujgcy. Doktorantka uzyskata zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku na prowadzenie badan bedacych podstawa publikacji
wchodzacych w sktad cyklu.

Przedstawiona do oceny dysertacja cechuje sie uktadem typowym dla rozpraw
doktorskich opierajacych sie na cyklu publikacji.  Zostata opatrzona spisem treéci,
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, obszernym Wstepem. Zasadniczg czeéé stanowi
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska z obszernym ich omdwieniem. Koricowy
element rozprawy to podsumowanie i wnioski oraz wykaz aktualnego pisémiennictwa.
Wartosciowym elementem rozprawy jest objasnienie zastosowanych w pracy skrétéw, co
utatwia czytajgcemu na biezaco identyfikowanie stosowanej w rozprawie terminologii.

We Wstgpie Doktorantka szczegétowo omdwita m.in.: epidemiologie, mozliwe czynniki
predysponujgce do wystepowania kamicy zétciowej. W zwiazku z tym, ze do wystepowania
kamicy zotciowej sq zdecydowanie czesciej predysponowane osoby (zaréwno doroéli jak i
dzieci) z nadwaga/otytoscia, Doktorantka szeroko przeanalizowata role i ewentualny mozliwy
udziat w patogenezie tej patologii hepatokin, sfingolipidéw, a takze adipokin bedacych
efektem endokrynnej aktywnosci tkanki ttuszczowej. Jest to tym bardziej uzasadnione, ze
publikacje wchodzace w sktad cyklu skupiajg sie przede wszystkim na tych zagadnieniach.
Natomiast wyniki dotychczasowych badan, przeprowadzonych gtéwnie w populacji dorostych
z kamicg, sg nieliczne i niejednoznaczne w swoich rezultatach. W zwiazku z tym w zrozumiate
jest podjecie badan oceniajgcych stezenia wybranych adipokin, hepatokin lub sfingolipidéw u
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populacji pediatrycznej z kamica zotciowa.



W konsekwencji Doktorantka w sposob przejrzysty i logiczny sformutowata cele badawcze:

- ocena stezen chemeryny, waspiny, progranuliny, RBP-4, FGF21 oraz wybranych sfingolipidow
(Cer, LacCer, Spa, Sph) u dzieci z kamica 26tciowa w poréwnaniu do réwieénikéw bez kamicy
z6tciowej,

- analiza korelacji badanych markeréw z parametrami antropometrycznymi oraz wybranymi
wynikami badan biochemicznych krwi,

- analiza wieloczynnikowa wptywu stezenia badanych substanc;ji po uwzglednieniu wieku,
ptci, obecnosci otytosci oraz pozioméw tréjglicerydéw i cholesterolu catkowitego na
obecnos¢ kamicy zétciowej u dzieci przy pomocy uogélnionego modelu liniowego.

Wyniki uzyskanych badar zostaty przedstawione w dwoéch pracach oryginalnych

(Zdanowicz Katarzyna i wsp. The role of chemerin in the pathogenesis of cholelithiasis in
children and adolescents. Journal of Paediatric and Child Health 2021; Zdanowicz Katarzyna i
wsp. Analysis of Sphingolipids in Pediatric Patients with Cholelithiasis—A Preliminary Study.
Journal of Clinical Medicine 2022).
Do badan byty wiaczone dzieci z kamicg zéfciowa rozpoznana na podstawie badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej, byli to pacjenci Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii,
Hepatologii, Zywienia, Alergologii i Pulmonologii Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku, badania przeprowadzono w latach 2017-2018. Grupe kontrolng
stanowity dzieci, u ktérych wykluczono schorzenia ukfadu pokarmowego z prawidtowym
wynikiem badania ultrasonograficznego jamy brzuszne;j.

W pracy opublikowanej w Journal od Paediatric and Child Health 2021 badaniem
objeto 54 dzieci z kamicg zdiciowg oraz 26 dzieci stanowigcych grupe kontrolng z
prawidtowym BMI. W badanych grupach oznaczono wybrane parametry biochemiczne
takie jak: aktywnos¢ ALT, GGT, stezenie bilirubiny catkowitej i jej frakgji zwigzanej, profil
lipidowy, oceniono metabolizm weglowodandéw — steienie glukozy i insuliny, wyliczono
wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR. Natomiast na potrzeby badania wykonano pomiary
stezenia chemeryny, waspiny, progranuliny, RBP-4 (retinol binding protein-4; biatko wigzgce
retinol — 4) i FGF21 (fibroblast growth factor 21; czynnik wzrostu fibroblastéw 21 w
surowicy krwi).

Wykazano znamiennie wyzsze stezenie chemeryny, FGF21 i RBP-4 u pacjentéw z kamicg
z6fciowg w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Nastepnie grupe badang (dzieci z kamica)
podzielono na dwie podgrupy na podstawie wartoéci BMI. Ze wzgledu na to, ze nadmierna
masa ciata jest czynnikiem ryzyka wystapienia kamicy zétciowej oraz ma wptyw na wartoéci
adipokin i hepatokin, szczegétowej analizie poddano grupe pacjentéw z prawidiowym BMI,
ale z kamica z6tciows .

Stwierdzono istotne statystycznie wyzsze stezenie chemeryny w tej grupie badanych w
porownaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano tej zaleznosci poréwnujgc obie podgrupy
badane (z kamica zétciowg z prawidtowym lub nadmiernym BMI), co wskazuje na wyzsze
stgzenie chemeryny u pacjentéw z kamica zétciowa jest niezaleznie od masy ciata. Moze to
sugerowac role tej adipokiny w rozwoju kamicy z6tciowej u dzieci i mtodziezy. Na podstawie
w/w badan sformutowano wnioski, ze konieczne sa dalsze badania w tym zakresie, w celu



odpowiedzi na pytanie czy adipokiny i hepatokiny, szczegdlnie chemeryna, sg czynnikami
ryzyka wystgpienia kamicy zotciowe oraz czy ewentualne interwencje farmakologiczne
(blokowanie syntezy wybranych cytokin) mogg stanowi¢ wartosciowa opcje terapeutyczna.

W pracy opublikowanej w Journal of Clinical Medicine 2022 badaniem objeto 48

dzieci z kamicg zétciowa, a 38 dzieci stanowito grupe kontrolng dobrang pod wzgledem
wieku, ptci oraz BMI. Dzieci byly w wieku 1-17 lat. W analizowanych grupach dzieci
oznaczono w surowicy parametry gospodarki lipidowej oraz oceniono stgzenia wybranych
sfingolipidéw. Wykazano réinice istotne statystycznie miedzy grupa badang (kamica
26iciowa) i grupa kontrolng w zaréwno w zakresie niektérych wyktadnikow gospodarki
lipidowej (cholesterol catkowity) jak i szeregu sfingolipidow. Ponadto przeprowadzono
korelacje miedzy istotnymi statystycznie sfingolipidami, a parametrami antropometrycznymi
oraz stezeniem cholesterolu catkowitego i trdjglicerydow.  Wykazano szereg istotnych
dodatnich korelacji: BMI i C16:0-Cer, TG i C14:0-Cer, TG i C24:1-Cer, TG i C24:0-LacCer, TC i
C14:0-Cer, TC i C16:0-Cer, TC i C24:1-LacCer, TC i C24:0-LacCer oraz ujemne korelacje BMI i
C20:0-Cer, BMIi C24:1-Cer, TCi C18:1-LacCer. Przy wykorzystaniu krzywej ROC wykazano, ze
najlepsze wartosci diagnostyczne uzyskano przede wszystkim dla C16:0-Cer, ktory pozwolit z
97.9% czutoscig oraz 100% swoistoscig odrdzni¢ pacjentdw z kamicg zdtciowa od grupy
kontrolnej. Oznaczenie stezenia C14:0-Cer rowniez istotnie réznicowato grupe badang od
kontrolnej - czutosé 95.8%, swoistos¢ 97.4%. Natomiast w analizie wieloczynnikowej wptywu
stezenia sfingolipidow na obecnosé kamicy zotciowej u dzieci po uwzglednieniu wieku, pici,
otytosci oraz poziomow trojglicerydéw i cholesterolu catkowitego, odnotowano najlepsze
wartosci réznicujgce w postaci obnizonych pozioméw SPA, C14:0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-
LacCer, C24:0-LacCer i zwiekszonych wartosci C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:1-
LacCer.
Nowatorski charakter badania polegat na tym, ze jest to pierwsza publikacja analizujgca
wyniki oznaczen poziomdw sfingolipidéw u pacjentéw z kamica z6tciowg. Na podstawie w/w
badan sformutowano wnioski o ewentualnej mozliwos¢ zastosowania sfingolipidéw jako
potencjalnych markeréw kamicy zdtciowe, jednak potrzebne sg dalsze badania w celu oceny
praktycznej uzytecznosci pomiarow wybranych sfingolipidéw jako markeréw rozwoju kamicy
z0tciowej, zwtaszcza u zdrowych cztonkéw rodziny obcigzonej rozwojem tej choroby.

Cenna jest zawarta w tej czesci pracy informacja o ograniczeniach z jakimi spotkata sig
Doktorantka w ramach realizacji powyzszych badan. Dotyczy to gtéwnie matej liczebnosci
analizowanych grup chorych co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki badan. Ponadto
analizie nie poddano szeregu innych czynnikdow (np. dieta, aktywnos$¢ fizyczna) co rowniez
mogto mie¢ wptyw na rezultaty badan.

W kolejnej, pogladowej, pracy cyklu opublikowanej w International Journal of Molecular
Sciences 2022 omowiono osiggniecia na temat etiologii i patogenezy kamicy zétciowej u
dzieci m.in. czynniki genetyczne, wptyw diety czy zywienia pozajelitowego oraz ewentualny
udziat mikrobioty jelitowej. Podkreélono tez mozliwoé¢ indukowania kamicy zdétciowe;




sig kamieni zétciowych. Ponadto omoéwiono szereg jednostek chorobowych mogacych
predysponowa¢ do kamicy zétciowej.

PisSmiennictwo przedstawione w rozprawie zawiera 49 pozycji, przede wszystkim
anglojezycznych, w zdecydowanej wiekszosci pochodzacych z ostatnich 10 lat. Ponadto w
kazdej z publikacji bedacych podstawa cyklu prac zamieszczono aktualne, nowoczesne
pismiennictwo dotyczace omawia nych zagadnien.

Nalezy podkredlié, ze problematyka przeprowadzonych przez Autorke badan dostarczyta
waznych danych na temat ewentualnego udziatu wybranych adipokin i sfingolipidéw w
surowicy dzieci z kamica z6tciowa. Spostrzezenia te moga byc wykorzystane przy formutowaniu
wytycznych dotyczgcych dzieci z kamica z6tciowa oraz ewentualnego zidentyfikowania grup
ryzyka wystgpienia tego schorzenia.

Nalezy réwniez podkreéli¢, ze Doktorantka posiada tgczny bogaty dorobek naukowy, przede
wszystkim z  zakresu gastroenterologii dzieciecej — opublikowata tacznie 20 prac
petnotekstowych — IF — 45,094, punktacja MNiSW - 1580.

W podsumowaniu, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenz;ji rozprawa doktorska
lek. Katarzyny Zdanowicz pt. ,Analiza stezen wybranych adipokin i sfingolipidéow w surowicy
dzieci z kamicg Z6lciowq” bedaca cyklem prac opublikowanych w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym, spetnia wymagania stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora
nauk medycznych okreélonym w Ustawie z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (t.j. Dz.U. z 2023 r. poz. 742).

W zwigzku z tym wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lek. Katarzyny Zdanowicz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter publikacji wchodzacych w sktad cyklu wnioskuje o
wyroznienie.

Prof. dr hab. n. med. Anna Liberek
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