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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Zdanowicz pt. ,, Analiza stezen
wybranych adipokin i sfingolipidow w surowicy dzieci z kamica zotciowa”, powstalej w
Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia, Alergologii i Pulmonologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku pod kierunkiem

dr hab.n.med. Urszuli Daniluk.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Zdanowicz dotyczy bardzo istotnego problemu jakim jest
kamica z6lciowa u dzieci. Temat wybrany przez doktorantke uwazam za aktualny, wazny
poznawczo 1 istotny praktycznie. W ostatnich latach obserwuje si¢ stale narastajaca czestosé
wystepowania kamicy zotciowej w populacji pediatrycznej, réwniez u niemowlat.
Patomechanizm tworzenia zfogéw w drogach zétciowych jest ztozony i nie do konica Jjasny.
Uwzglednia si¢ czynniki genetyczne, zaburzenia motoryki pecherzyka zotciowego oraz drég
z6fciowych, stosowane leczenie farmakologiczne i/lub zywieniowe, zaburzenia metabolizmu
cholesterolu oraz inne wspétistniejace schorzenia. Sugeruje si¢ réwniez wplyw zaburzenia
sktadu mikrobioty jelitowej na wystepowanie kamicy z6kciowej. U os6b dorostych jak rowniez
dzieci niewatpliwa role odgrywa otytosé oraz zespot metaboliczny, ktore $cisle zwigzane sa
dysregulacja metaboliczng oraz endokrynologiczng. W ostatnich latach coraz wiecej danych
wskazuje na wptyw adipokin, w tym chemeryny na angiogeneze, adipogenez¢ oraz metabolizm
energetyczny. Z kolei waspina, ulegajaca ekspresji w trzewnej i podskérnej tkance ttuszczowej
wplywa na insulinowrazliwos¢ oraz metabolizm glukozy. Jedna z hepatokin (substancji
produkowanej giéwnie w watrobie) oraz zwiazana z otylodcia jest czynnik wzrostu

fibroblastow 21, regulujacy metabolizm lipidéw i zmniejszajacy ich akumulacje w watrobie.



Dotychczas brak jest opublikowanych danych oceniajacych stezenia adipokin i hepatokin u
dzieci z kamicg zdlciowa. Co podkresla wage przedstawionych przez autorke prac.
Interesujace sa doniesienia dotyczace oznaczen sfingolipidéw w schorzeniach zwigzanych z
otytoscig. Sfingolipidy biorg udziat w proliferacji, metabolizmie, apoptozie komérek oraz
odpowiedzi zapalnej ustroju. Jednakze do chwili obecnej nie ma danych dotyczacych profilu
sfingolipidéw ~ u  pacjentow z  kamica  zdlciowa dorostych oraz  dzieci.
Dlatego biorac pod uwage zwigzek adipokin, hepatokin i sfingolipidéw z otyloscia i
towarzyszacymi chorobami, w tym kamica zéiciowa interesujgce wydaja si¢ byé badania

oceniajgce ich stezenia u dzieci z kamicg zétciowa.

Z powyzszych wzgledow uwazam, ze podjgcic przez lek. Katarzyne Zdanowicz badan
majacych na celu analiz¢ stezen wybranych adipokin i sfingolipidéw w surowicy krwi
dzieci z kamicg zolciows jest jak najbardziej uzasadnione i stanowi dojrzata analize tego

zagadnienia.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Zdanowicz jest cyklem spdjnych tematycznie trzech
publikacji, w tym dwach oryginalnych oraz jednej pogladowej o tacznej punktaciji IF- 13,101,
MNiSW-380. Nalezy podkresli¢, ze cykl publikacji jest optymalng i godng uznania forma
rozprawy doktorskiej. Wymaga przejécia przez wszystkie etapy zwiazane z praca naukowa:
planowanie badania, jego przeprowadzenie, analiz¢ wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu
do publikacji. Wczesniejsza publikacja wynikéw badan w recenzowanych czasopismach,
stanowi dodatkowg gwarancj¢ warto$ci naukowej prezentowanych badan. Nalezy podkresli¢,
ze lek. Katarzyna Zdanowicz jest pierwszym autorem wszystkich prac stanowigcych cykl. Do
rozprawy zataczone zostaly oswiadczenia wspolautoréw publikacji, z ktérych jednoznacznie

wynika, ze udziat Doktorantki w pracach byt dominujacy.

Przedstawiona do oceny praca cechuje si¢ typowym ukfadem dla rozpraw doktorskich. Zostata
opatrzona spisem tresci, wykazem publikacji, uzytych skrétéow, streszczeniem w jezyku

polskim i angielskim oraz wykazem pi$miennictwa.

We wstepie w formie przejrzystej przedstawiono hipoteze badawcza oraz cele pracy.
Zasadnicza cz¢s¢ stanowi wykaz publikacji stanowigcych rozprawg doktorska z obszernym ich
omowieniem. Korficowy element rozprawy stanowi podsumowanie i wnioski oraz wykaz

pismiennictwa,



We wstgpie doktorantka szczegGtowo przedstawita problem wzrastajacej czestosci
wystepowania kamicy zétciowej w populacji pediatrycznej oraz ztozonej i nie do konca jasnej

etiopatogenezy, z uwzglednieniem roli adipokin, hepatokin oraz sfingolipidow.

Doktorantka w sposob przejrzysty sformutowata hipoteze badawcza oraz cele stuzace jej
weryfikacji. Celem pracy doktorskiej byta:

- ocena stgzen chemeryny, waspiny, progranuliny, RBP-4, FGF21 oraz wybranych
sfingolipidow (Cer, LacCer, Spa, Sph) u dzieci z kamicg zétciowa w poréwnaniu do
rowiesnikow bez kamicy zolciowe;j

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

- analiza wieloczynnikowa wplywu stgzent badanych substancji na obecnos¢ kamicy

z6lciowej u dzieci przy pomocy uogélnionego modelu liniowego.

Szczegdlnym atutem pracy jest to, ze dotyczy ona populacji pediatrycznej. Badaniem objgto
dzieci z rozpoznang kamica z6lciowa w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej,
hospitalizowane w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia, Alergologii i
Pulmonologii Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w latach
2017-2018. Grupg porownawcza stanowity dzieci z wykluczonymi organicznymi schorzeniami
przewodu pokarmowego i prawidlowym wynikiem badania usg, ktére byly hospitalizowane w
Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia, Alergologii i Pulmonologii

Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

Badania zostaly przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (nr R-1-002/393/2016 i APK.002.464.2020) oraz pisemnej zgody
rodzica lub opiekuna prawnego na udziat w badaniu. Brak jest informacji o zgodzie pacjenta w

wieku powyzej 16 lat.

Jak wspomniano zasadnicza cz¢$¢ manuskryptu stanowi wykaz 3 publikacji stanowiacych

podstawg rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Zdanowicz z obszernym ich oméwieniem.

Pierwsza praca oryginalna The role of chemerin in the pathogenesis of cholelithiasis in
children and adolescent. opublikowana w Journal of Paediatric and Child Health
(2021;57:371-374, IF-1,929, MNiSW: 100) przedstawia zagadnienie  stgzen wybranych
adipokin oraz hepatokin w surowicy krwi u pacjentéw pediatrycznych z rozpoznana w badaniu
usg kamicg z6tciowa. Wykazano znamiennie wyzsze stezenie chemeryny u pacjentow z kamica

z0lciowa, szczegélnie w podgrupie z otytoscia w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto w
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podgrupie z nadwaga lub otylo$cia obserwowano wyzsze stezenia trojglicerydow, HOMA-IR
oraz RBP-4 w poréwnaniu do podgrupy z prawidtowym BMI. Dokonano réwniez oceny
korelacji pomigdzy parametrami biochemicznymi, a stezeniami poszczeg6lnych adipokin.
Konieczne jest ujednolicenie nazewnictwa stgzenia/wartosei (np. trojglicerydéw). W grupie z
kamicag zolciowa wykazano dodatnie korelacje pomiedzy: chemeryng i stezeniem
trojglicerydow, wartosciami HOMA-IR i FGF21 oraz wasping i stezeniem HDL-cholesterolu.
Powyzsza analiza jest pierwsza opublikowang pracg oceniajaca stezenia wybranych adipokin i

hepatokin u dzieci z kamicg zotciowa,

Wydaje sig, ze walorem pracy jest jednorodna grupa badana- pacjenci pediatryczni z
rozpoznang kamica Zo6lciowg. Ograniczeniem badania sg male liczebnie grupy co moze
wplywaé¢ na uzyskane wyniki. Ponadto sami autorzy podkre$laja, ze w analizie nie

uwzgledniono stosowanej diety oraz aktywnosci fizycznej.

Podsumowujac, wydaje sig, ze uzyskane wyniki mogg wskazywaé na potencjalng rolg
wybranych adipokin (ze szczegblnym uwzglednieniem chemeryny) w rozwoju kamicy
zolciowej w populacji pediatrycznej. Zastanawiajgce jest czy oznaczanie ich stezen moze by¢
pomocne w wyrdznieniu pacjentow predysponowanych do rozwoju choroby i jej powikian.
Sama doktorantka zadaje pytanie: Czy zmniejszenie syntezy poszczegdlnych cytokin i/lub
blokowanie ich receptoréw przy uzyciu srodkoéw farmakologicznych moze staé sie opcja
terapeutyczng dla chorych z kamica zotciowa. Wydaje sig, ze konieczne jest kontynuowanie

badan w tym kierunku.

Druga praca oryginalna Analysis of sphingolipids in paediatric patients with cholelithiasis —
a preliminary study. opublikowana w Journal of Clinical Medicine (2022;11:5613, 1F-4,964,
MNiSW-140 ) przedstawia analiz¢ stgzen wybranych sfingolipidéw w surowicy pacjentow
pediatrycznych z kamicg zotciowa. Pomiedzy grupg badang a kontrolg zaobserwowano réznice
statystyczne w stgzeniach: TC, SPA,C14:0-Cer, C16:0-Cer, C18:1-Cer, C18:0-Cer, C20:0-Cer,
C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:0-LacCer, C18:1-LacCer, C24:0-LacCer i C24:1-LacCer.
Ponadto wykazano istotne dodatnie korelacje pomiedzy: BMI a C16:0-Cer, stezeniem
tréjglicerydéw a C14:0-Cer, C24:1-Cer, C24:0-LacCer, stezeniem cholesterolu catkowitego a
C14:0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-Cer, C24:0-LacCer oraz ujemne korelacje pomiedzy BMI a
C20:0-Cer, C24:1-Cer, pomigdzy stezeniem cholesterolu catkowitego a C18:1-LacCer.
Najlepsze wartoéci diagnostyczne uzyskano dla C16:0-Cer, ktéry pozwolit z 97,9% czulo$cia

oraz 100% swoisto$cig odrézni¢ pacjentow z kamica zétciowa od zdrowych z grupy kontrolnej.



Oznaczenie stgzenia C14:0-Cer réwniez istotnie réznicowato grupe badana od kontrolnej

(czutos¢ 95,8%, swoistosé 97,4%, AUC=0.99).

Duzym walorem badania jest opublikowanie po raz pierwszy na $wiecie wynikéw oznaczen
poziomow sflingolipidéw u dzieci z kamica zélciows. Zastanawiajace jest czy zaburzenia w
stgzeniach fosfolipidow sa przyczyna czy skutkiem formowania si¢ kamieni zolciowych.
Niestety ujemna strong pracy jest mala liczebnie grupa pacjentdw, co wiaze sie z
rygorystycznymi kryteriami wiaczenia pacjentow, co moglo mie¢ posrednio wplyw na
uzyskane wyniki. Wskazane bytoby kontynuowanie badan w tym kierunku, co potwierdzitoby
przydatnos¢ w/w markeréw w codziennej pracy klinicznej w rozpoznaniu i monitorowaniu

pacjentéw pediatrycznych z kamicg z6tciows.

Badania doktorantki doskonale wpisuja si¢ w trend poszukiwania bezpiecznych,
nieinwazyjnych, a jednoczesnie wiarygodnych markeréw predyspozycji, rozpoznania,
monitorowania kamicy zotciowej a by¢ moze w przysztosci wprowadzenia nowoczesnych opcji

terapeutycznych.

W pracy pogladowej The etiology of cholelithiasis in children and adolescent- a literature
review. opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences (2022;23:13376 IF-
6,208, MNiSW:140) wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej zaprezentowano najnowsze
doniesienia dotyczace etiologii kamicy zolciowej u dzieci. Omoéwiono dotychezas
scharakteryzowane czynniki genetyczne oraz srodowiskowe (udzial mikrobioty jelitowe;j,
stosowanej diety, zywienia pozajelitowego, stosowanej farmakoterapii) predysponujace do
wystapienia kamicy zofciowej. Dodatkowo podkreslono role narastajgcej czestosci
wystepowania otyfosci u dzieci i mfodziezy, zwigzanej z nieodpowiednia dieta oraz brakiem
aktywnosci fizycznej. Ponadto wyrézniono jednostki chorobowe predysponujace do
wystapienia kamicy zolciowej (pierwotne stwardniejace zapalenie drég zotciowych,
niedoczynnos¢ tarczycy, mukowiscydoza, zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej).
Nalezy podkresli¢, ze omawiana praca stanowi wartosciowe kompendium nowoczesnej wiedzy
na temat etiopatogenezy kamicy zotciowej w populacji pediatrycznej. Praca opublikowana w

czasopismie o zasiggu migdzynarodowym umozliwia dostep do niej szerokiemu gronu

praktykdow.

Staranna analiza wynikéw przeprowadzonych badan oraz danych dostgpnych z pismiennictwa
pozwolita na sformutowanie wnioskow pozwalajacych na zweryfikowanie hipotezy badawczej

oraz bgdacych odpowiedzig na postawione cele badawcze:



- stezenia poszczegolnych adipokin, FGF21 i sfingolipidow réznig sie u pacjentow z

kamicg zolciowa w poréwnaniu ze zdrowymi kontrolami

- wsrod analizowanych adipokin wykazano istotnie wyzsze stezenie chemeryny u

pacjentow z kamica zotciowa niezaleznie od BIMI

- wsrod analizowanych sfingolipidow, Cl 6:0-Cer i Cl 4:0-Cer najlepiej réznicowat
pacjentow z kamicg zdlciowg od zdrowych kontroli niezaleznie od wieku, pici, otytosci,

stezen trojglicerydow i cholesterolu catkowitego.

Pismiennictwo przedstawione w rozprawie zawierajace 49 pozycje polskie oraz
anglojezycznezostato wlasciwie dobrane, dominujg prace z ostatnich lat. Ponadto w kazdej
z publikacji bedacych podstawg cyklu prac zamieszczono aktualne, nowoczesne
pismiennictwo dotyczgce omawianych zagadnien. Konieczne jest ujednolicenie zapisu
pismiennictwa: czasami zawiera 5 czasami 6, 10 autoréw et al, czasami zapis z
przecinkami, czasami: czasami zawiera miesigce. Pozycje 11,12,29,42,43,44 nie posiadaja
zakresu stron.

Zwraca uwage niejednolity zapis skrétow - niektore zawierajg tylko opis angielski,

niektdre zaréwno polski jak i angielski.

Poza drobnymi bfedami edytorskimi praca jest napisana bardzo starannie i przejrzyscie, a

prezentowane w zalaczonych pracach ryciny i schematy sa czytelne.

Poczynione drobne uwagi, nie wptywaja na kompleksowa, jednoznacznie pozytywna

oceng pracy zarowno pod wzgledem merytorycznym, jak i redakcyjnym.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.

Katarzyny Zdanowicz ,Analiza stgzen wybranych adipokin i sfingolipidow w surowicy

dzieci z kamicg zotciowa.”, bedaca cyklem prac opublikowanych w czasopismach o zasiegu

migdzynarodowym spelnia wymagania stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora

nauk medycznych okreslonym w art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce-

Dz.U z 2022r. poz.574.



W zwigzku z tym wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lek. Katarzyny Zdanowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto
biorgc pod uwage wartos¢ merytoryczng oraz publikacje w czasopismach o wysokim

wskazniku IF/MNiSW wnioskuje o wyréznienie pracy.

Z powazaniem
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