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1. Zestawienie publikacji 
 

 

 

 

 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor 
Punktacja 

MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 
3 13,101 380 

Prace, które nie zostały 

włączone do rozprawy 

doktorskiej 

 
17 

 
31,993 

 
1200 

Streszczenia zjazdowe 7 - - 

Razem 27 45,094 1580 
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adolescents. Journal of Paediatric and Child Health 2021: 57:371-375. 
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Lebensztejn Dariusz Marek, Daniluk Urszula. Analysis of 

Sphingolipids in Pediatric Patients with Cholelithiasis—A Preliminary 

Study. Journal of Clinical Medicine 2022; 11:5613. 

https://doi.org/10.3390/jcm11195613 

IF: 4.964, MNiSW: 140 
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Lebensztejn, Daniluk Urszula. The Etiology of Cholelithiasis in 

Children and Adolescents-A Literature Review. Int J Mol Sci. 

2022;23:13376.  

doi: 10.3390/ijms232113376.  

IF: 6,208,  MNiSW: 140 
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3. Wykaz stosowanych skrótów 

 ALT - aminotranferaza alaninowa 

 AUC - ang. area under the curve; pole pod krzywą 

BMI - ang. body mass index; wskaźnik masy ciała 

Cer - ang. ceramide; ceramid 

FGF21- ang. fibroblast growth factor 21; czynnik wzrostu fibroblastów 21 

GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza 

 HDL - ang. high-density lipoprotein; lipoproteina wysokiej gęstości 

HOMA-IR - ang. homeostasis model assessment of insulin resistance; 

wskaźnik insulinooporności 

LacCer - ang. lactosylceramide; laktosylceramid 

LDL - ang. low-density lipoprotein; lipoproteina niskiej gęstości 

NAFLD - ang. non-alcoholic fatty liver disease; niealkoholowa 

stłuszczeniowa choroba wątroby 

PRISMA – ang. preferred reporting items for systematic reviews and meta  

                   analyses 

PUFA -  ang. polyunsaturated fatty acids, wielonienasycone kwasy  

             tłuszczowe 

RBP-4 – ang. retinol binding protein-4; białko wiążące retinol – 4 

ROC - ang. receiver operating characteristic 

SGA – ang. small for gestational age; za małe w stosunku do wieku   

             ciążowego 

Sph - ang. sphingosine; sfingozyna 

SPA - ang. sphinganine; sfinganina 

TC- ang. total cholesterol; cholesterol całkowity 

TG – ang. triglyceride; trójglicerydy 

USG - ang. ultrasonography; badanie ultrasonograficzne 

WHO – ang. World Health Organisation; Światowa Organizacja Zdrowia  

WHR – ang. waist to hip ratio; wskaźnik talia – biodro 
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4. Wstęp 

 
 Kamica żółciowa (ang. cholelithiasis) jest chorobą spowodowana tworzeniem się 

złogów w pęcherzyku żółciowym i/lub drogach żółciowych wewnątrz- lub 

zewnątrzwątrobowych. Kamienie żółciowe powstają wskutek wytrącania składników żółci 

takich jak cholesterol, bilirubina czy sole kwasów żółciowych. Złogi obecne w drogach 

żółciowych i w pęcherzyku żółciowym w zależności od składu dzieli się na cholesterolowe, 

barwnikowe i mieszane. Powstanie kamieni barwnikowych czarnych związane jest z 

nadmiarem bilirubiny w żółci. Predysponują do tego anemie hemolityczne (takie jak anemia 

sierpowatokrwinkowa czy sferocytoza), zespół Gilberta, choroba Leśniowskiego-Crohna czy 

długotrwałe żywienie pozajelitowe [1]. Kamienie barwinkowe brązowe zawierają głównie 

bilirubinian wapnia powstały w wyniku działania beta-glukoronidazy, a następnie 

polimeryzacji wolnej bilirubiny, co obserwuje się w przewlekłych infekcjach dróg żółciowych 

[2]. Kamienie cholesterolowe dominują w krajach zachodnich, a częstość ich występowania 

rośnie gwałtownie od okresu dojrzewania  [3]. W ostatnich latach obserwuje się stały wzrost 

częstości występowania kamicy żółciowej u dzieci i wynosi on od 0.3% do nawet 4% populacji 

pediatrycznej [4, 6]. Kamica żółciowa może dotyczyć dzieci w każdym wieku. Opisywano 

przypadki jej rozpoznania już w okresie płodowym [6]. Formowaniu się kamieni żółciowych u 

dorosłych sprzyjają czynniki genetyczne, płeć żeńska, starszy wiek czy otyłość [1, 4, 7-10]. 

Mimo znanych czynników ryzyka wystąpienia kamieni cholesterolowych patomechanizm 

choroby jest złożony (obejmuje m. in. zaburzenia składu żółci oraz dyskinezę pęcherzyka 

żółciowego) i wciąż nie został dogłębnie wyjaśniony [11, 12-16]. Czynniki genetyczne mogą 

odpowiadać nawet za 25% przypadków kamicy żółciowej [7]. W badaniach przeprowadzonych 

wśród dzieci stwierdzono nieprawidłowości w obrębie genów takich jak ABCG5, ABCG8 czy 

UGT1A1 [8, 9]. Kolejnymi czynnikami wpływającymi na formowanie się kamieni w 

pęcherzyku i/lub drogach żółciowych są stosowane leki (takie jak ceftriakson, oktreotyd), 

żywienie pozajelitowe oraz zaburzony metabolizm cholesterolu [13-16]. Sugerowano, iż 

zmiana składu mikrobioty jelitowej w postaci nadmiernego wzrostu proteobakterii i 

zmniejszenia gatunków z rodzaju Faecalibacterium, Lachnospira i Roseburia może odgrywać 

rolę w rozwoju kamieni żółciowych [12]. Patogeneza kamicy żółciowej cholesterolowej u osób 

dorosłych jest ściśle związana z zespołem metabolicznym, którego wyznacznikami są 

insulinooporność, cukrzyca typu 2, otyłość trzewna czy zaburzenia lipidowe [17]. Ostatnio 

postuluje się zależność między stosowaniem diety bogatej w tłuszcze i cukry proste oraz z niską 
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zawartością błonnika, a wystąpieniem kamicy żółciowej [10]. Stwierdzono związek między 

występowaniem niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby (non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD) i kamicy żółciowej [18]. Mechanizm współistnienia tych dwóch chorób nie 

został jednoznacznie określony, jednakże może być on związany z insulinoopornością, 

lipogenezą de novo i aktywacją szlaków sygnałowych kwasów żółciowych obecnych u tych 

pacjentów [19]. Natomiast u dzieci do głównych czynników mających wpływ na coraz częstsze 

rozpoznawanie kamicy żółciowej (zwłaszcza kamicy cholesterolowej) można zaliczyć istotny 

wzrost występowania otyłości, a także większą dostępność badań ultrasonograficznych [4, 20]. 

U dzieci nadwagę rozpoznaje się przy wartościach wskaźnika masy ciała (ang. body mass 

index, BMI) ≥85 centyla, zaś otyłość ≥95 centyla [20]. Użytecznym parametrem w 

rozpoznawaniu otyłości trzewnej jest też wskaźnik talia-biodro (ang. waist to hip ratio, WHR) 

[21]. Zarówno u dorosłych jak i u dzieci, otyłość związana jest nie tylko ze zwiększeniem ilości 

tkanki tłuszczowej, ale też z dysregulacją metaboliczną i endokrynologiczną [22]. Tkanka 

tłuszczowa obecnie nie jest traktowana tylko jako magazyn substancji odżywczych, ale również 

jako narząd endokrynny produkujący substancje białkowe - adipokiny. Wątroba również 

wpływa na metabolizm lipidów i węglowodanów poprzez uwalnianie do krążenia hepatokin. 

W poszukiwaniu patomechanizmu kamicy żółciowej, jako choroby związanej z otyłością, 

przeprowadzono badania oceniające stężenia adipokin u dorosłych pacjentów z kamicą 

żółciową [16, 23-26]. Wyniki tych badań jednak są niejednoznaczne.  

Jedną z często ocenianych adipokin u pacjentów z otyłością jest chemeryna. W ostatnich 

latach coraz więcej prac wskazuje na plejotropowe działanie chemeryny oraz podkreślany jest 

jej wpływ na angiogenezę, adipogenezą czy metabolizm energetyczny [27]. W populacji 

pediatrycznej opisano zmiany stężenia tej adipokiny w zależności od BMI. U dzieci i młodzieży 

z rozpoznaną nadwagą/otyłością obserwowano zwiększone wartości chemeryny, zaś u 

pacjentów z jadłowstrętem psychicznym jej stężenia były niższe w porównaniu ze zdrową 

populacją [28, 29]. Niklowitz i wsp. stwierdzili istotny związek pomiędzy stężeniem 

chemeryny a obwodem talii, WHR oraz oznaczeniem zawartości tłuszczu w organizmie przy 

zastosowaniu metody bioimpedancji elektrycznej. Wartości tej adipokiny nie korelowały z 

pomiarem grubości fałdu skórnego [30]. Obserwacje te mogą sugerować, że podskórna tkanka 

tłuszczowa nie jest zaangażowana w syntezę chemeryny. W innym badaniu wykazano dodatnią 

korelację pomiędzy stężeniem tej adipokiny a zaburzeniami gospodarki lipidowej w postaci 

wzrostu poziomu cholesterolu całkowitego (ang. total cholesterol, TC), cholesterolu zawartego 

we frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL), 

trójglicerydów (ang. triglyceride, TG) oraz spadku poziomu cholesterolu zawartego we frakcji 
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lipoprotien o wysokiej gęstości (ang. highdensity lipoprotein cholesterol, HDL) [28]. U dzieci 

z NAFLD stwierdzono nie tylko wyższe stężenia chemeryny, ale także dowiedziono jej 

użyteczności w przewidywaniu ilości wewnątrzwątrobowych lipidów oraz zaawansowania 

stłuszczenia wątroby [31]. Natomiast w badaniu oceniającym stężenie chemeryny u dorosłych 

pacjentów z kamicą żółciową, nie wykazało istotnych zmian stężenia tej adipokiny w badanej 

grupie [23]. 

 Kolejną, wzbudzającą zainteresowanie badaczy adipokiną jest waspina, która ulega 

ekspresji w trzewnej i podskórnej tkance tłuszczowej [23, 31-33]. Nadekspresja waspiny jest 

mechanizmem kompensacji wrażliwości na insulinę i metabolizmu glukozy. U dzieci 

niezależnie od płci, wieku i BMI niższe stężenia waspiny były związane z lepszą wrażliwością 

na insulinę [32]. W innym badaniu zaobserwowano wyższe stężenie waspiny u otyłych dzieci 

oraz jej dodatnią korelację z wykładnikami stanu zapalnego [33]. Ponadto u dzieci z NAFLD 

zauważono wyższe stężenia waspiny w grupie osób chorych w porównaniu do zdrowych. 

Substancja ta także dodatnio korelowała z zawartością lipidów w wątrobie [31]. W badaniu 

przeprowadzonym u osób dorosłych z kamicą żółciową nie stwierdzono istotnych różnic w 

stężeniu waspiny w grupie badanej i kontrolnej [23].  

 Inną adipokiną, w przypadku której potwierdzono związek z otyłością jest progranulina. 

Podwyższona ekspresja progranuliny w trzewnej tkance tłuszczowej i wzrost jest stężenia w 

surowicy obserwowano w otyłości, cukrzycy typu 2 i dyslipidemii u osób dorosłych [34]. 

Dotychczas przeprowadzone badania oceniające stężenia progranuliny wśród otyłych dzieci są 

sprzeczne [35, 36]. Niklowitz i wsp. nie stwierdzili zależności stężenia progranuliny od BMI. 

Ponadto progranulina nie była związana z insulinoopornością, wykładnikami stanu zapalnego 

czy zespołem metabolicznym u dzieci [35]. W innym badaniu progranulina była istotnie wyższa 

u otyłych dzieci oraz korelowała z TG, TC, wartościami skurczowego i rozkurczowego 

ciśnienia tętniczego [36]. Interesujące wyniki uzyskano natomiast u osób dorosłych z kamicą 

żółciową, które sugerują, że wyższe wartości progranuliny w surowicy mogą mieć związek z 

formowaniem się kamieni żółciowych [23]. 

Następną adipokiną produkowaną przez tkankę tłuszczową i wątrobę jest białko 

wiążące retinol-4 (retinol binding protein-4, RBP-4). Białko to uważane jest za czynnik ryzyka 

kardiometabolicznego. Wykazano, że RBP-4 indukuje oporność na insulinę, a wartości RBP-4 

w osoczu są podwyższone w przypadku cukrzycy typu 2, otyłości i zespołu metabolicznego. 

Stwierdzono ponadto, że stężenie RBP-4 zmniejsza się podczas interwencji medycznych 

powodujących poprawę profilu metabolicznego, takich jak dieta, wysiłek fizyczny, doustne leki 

przeciwcukrzycowe i hipolipemizujące [37]. Dostępne dane dotyczące wartości RBP-4 u 
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dorosłych pacjentów z kamicą żółciową są sprzeczne. Wang i wsp. zaobserwowali niższe 

wartości adipokiny u pacjentów z kamicą żółciową w porównaniu do zdrowych kontroli w 

przeciwieństwie do wyników uzyskanych przez Hen i wsp. [24, 25]. Ponadto wyższe stężenia 

tej adipokiny wiązały się z zaburzeniami gospodarki lipidowej, węglowodanowej oraz 

wyższymi wartościami aminotransferazy alaninowej (ALT) [25]. 

Natomiast jedną z hepatokin, czyli substancji produkowanej głównie w wątrobie oraz 

związanej z otyłością jest czynnik wzrostu fibroblastów 21 (fibroblast growth factor 21, 

FGF21). Bezpośrednio reguluje on metabolizm lipidów i zmniejsza akumulację lipidów w 

wątrobie [38]. Istotnie wyższe stężenia FGF21 zostały wykazane w surowicy dorosłych 

pacjentów z NAFLD, dzieci z otyłością oraz cukrzycą typu 2 w porównaniu z grupą kontrolną 

[39-41]. Wśród otyłych dzieci stwierdzono dodatnią korelację FGF21 z HOMA-IR (ang. 

homeostasis model assessment of insulin resistance) [40]. Tylko w jednym badaniu 

analizowano stężenie FGF21 w surowicy dorosłych pacjentów z kamicą żółciową, które nie 

wykazało istotnych różnic między grupą badaną a grupą kontrolną [23]. 

Do tej pory nie ma opublikowanych danych oceniających stężenia adipokin i hepatokin 

u dzieci z kamicą żółciową. Należy też zaznaczyć, że większość omówionych wyżej badań 

dotyczyło osób dorosłych, a na uzyskane wyniki mogły mieć wpływ czynniki środowiskowe, 

takie jak współwystępowanie innych chorób, dłuższy czas przebiegu nadwagi/otyłości, 

stosowanie leków wpływających na gospodarkę lipidową i węglowodanową, palenie 

papierosów czy picie alkoholu. Z tego powodu bezpośrednie przeniesienie wyników badań 

adipokin na populację pediatryczną jest niemożliwe. 

 Interesujące są ostatnie doniesienia dotyczące oznaczeń sfingolipidów w różnych 

chorobach, w tym związanych z otyłością [42-46]. Do sfingolipidów zalicza się między innymi: 

ceramidy (ang. ceramides, Cer), laktosylceramidy (ang. lactosylceramides, LacCer), 

sfingozyna (ang. sphingosine, Sph) i sfinganina (ang. sphinganine, SPA). Sfingolipidy biorą 

udział w proliferacji, metabolizmie oraz apoptozie komórek. Mogą być również zaangażowane 

w odpowiedź zapalną ustroju [43, 44, 46]. Wasilewska i wsp. stwierdzili istotnie wyższe 

stężenia Cer w surowicy dzieci z NAFLD w porównaniu do zdrowych osób.  W tym samym 

badaniu zanotowano także pozytywne korelacje między całkowitym stężeniem Cer a insuliną i 

HOMA-IR [45]. Nieliczne prace doświadczalne, przeprowadzone w populacji dorosłych 

sugerują korzystny efekt wybranych lipidów (wielonienasycone kwasy tłuszczowe, ang. 

polyunsaturated fatty acids, PUFA) w zapobieganiu tworzenia się złogów cholesterolowych w 

pęcherzyku żółciowym poprzez ich wpływ na zmianę składu lipidowego żółci oraz surowicy 

[47, 48]. Ponadto, w modelu zwierzęcym stwierdzono, że hamowanie syntezy Cer przy użyciu 
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myriokiny istotnie wpływało na rzadsze występowanie kamieni żółciowych u genetycznie 

predysponowanych myszy [49]. Do chwili obecnej nie ma danych dotyczących profilu 

sfingolipidów u pacjentów z kamicą żółciową, zarówno wśród dorosłych jak i dzieci.  

Biorąc pod uwagę wyniki wspomnianych wyżej badań, wskazujących na związek 

adipokin, hepatokin i sfingolipidów z otyłością i towarzyszącymi jej chorobami, jak również 

częste współistnienie otyłości z kamicą żółciową, interesujące wydają się być badania 

oceniające stężenia wybranych adipokin, hepatokin lub sfingolipidów u dzieci z kamicą 

żółciową.   
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5. Omówienie prac składających się na rozprawę 

doktorską 
 

5.1. Cel pracy 

Główne cele badawcze to:  

- ocena stężeń chemeryny, waspiny, progranuliny, RBP-4, FGF21 oraz wybranych 

sfingolipidów (Cer, LacCer, Spa, Sph) u dzieci z kamicą żółciową w porównaniu do 

rówieśników bez kamicy żółciowej, 

- analiza korelacji badanych markerów z parametrami antropometrycznymi oraz wybranymi 

wynikami badań biochemicznych krwi, 

- analiza wieloczynnikowa wpływu stężenia badanych substancji po uwzględnieniu wieku, płci, 

obecności otyłości oraz poziomów trójglicerydów i cholesterolu całkowitego na obecność 

kamicy żółciowej u dzieci przy pomocy uogólnionego modelu liniowego. 

Wyniki badań przedstawiono w dwóch pracach oryginalnych. 

W pracy poglądowej omówiono wyniki najnowszych badań dotyczących etiologii kamicy 

żółciowej u dzieci.  

 

5.2. Materiały i metody 

Do badań włączono dzieci z nowo rozpoznaną kamicą żółciową za pomocą badania 

ultrasonograficznego (USG). Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Pediatrii, 

Gastroenterologii, Hepatologii, Żywienia, Alergologii i Pulmonologii Uniwersyteckiego 

Dziecięcego Szpitala Klinicznego w Białymstoku w latach 2017-2018. Każdy z pacjentów miał 

wykonane pomiary antropometryczne i obliczone BMI. Do obiektywnej oceny wyniku BMI 

zastosowano siatki centylowe. U dzieci poniżej 3 roku życia użyto siatek centylowych 

Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO), a w przypadku dzieci 

w wieku 3-18 lat siatek centylowych opublikowanych przez Kułaga Z. i wsp. BMI zostało także 

przedstawione w postaci z-score. Nadwagę rozpoznano u dzieci przy wartościach BMI ≥85 

centyla, zaś otyłość ≥95 centyla BMI zgodnie z aktualnymi wytycznymi [17]. 

Do grupy kontrolnej włączono dzieci z wykluczonymi organicznymi schorzeniami 

przewodu pokarmowego i prawidłowym wynikiem badania USG, które były hospitalizowane 

w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Żywienia, Alergologii i Pulmonologii 

Uniwersyteckiego Dziecięcego Szpitala Klinicznego w Białymstoku.  
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Kryteria wykluczenia z badań obejmowały obecność złogów w innych narządach, 

rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki, anemii hemolitycznej, defektów anatomicznych dróg 

żółciowych, niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby czy aktywnej infekcji. Do badań 

nie włączono również pacjentów otrzymujących kwas ursodeoksycholowy, leki mające wpływ 

na gospodarkę węglowodanową i lipidową. 

Badania były przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku (nr zgody R-I-002/393/2016 i APK.002.464.2020) oraz pisemnej 

zgody rodzica bądź opiekuna na udział w badaniu.  

W pierwszej pracy oryginalnej, opublikowanej w Journal od Paediatric and Child 

Health (2021; 57:371-374), badaniem objęto 54 dzieci (21 chłopców i 33 dziewczynki) z 

potwierdzoną kamicą żółciową, natomiast grupę porównawczą stanowiło 26 dzieci bez kamicy 

żółciowej z prawidłowym BMI. Do drugiego badania opublikowanego w Journal of Clinical 

Medicine (2022; 11:5613) włączono 48 dzieci z kamicą żółciową, a 38 dzieci stanowiło grupę 

kontrolną dobraną pod względem BMI. W obu badaniach uczestniczyły dzieci w wieku 1-17 

lat. Krew do analiz biochemicznych, oceny stężeń adipokin, hepatokin oraz sfingolipidów 

pobrano u wszystkich pacjentów po 10-12 godzinnym pozostaniu na czczo. Otrzymaną po 

odwirowaniu krwi surowicę przechowywano w zamrażarce (-80oC) do czasu analizy. 

W pierwszym badaniu oznaczono wybrane parametry biochemiczne takie jak: ALT, 

gamma-glutamyltranspeptydazę (GGT), bilirubinę pośrednią, bezpośrednią oraz całkowitą, 

TG, TC, HDL i LDL. Dokonano także pomiarów parametrów metabolizmu węglowodanów – 

stężenie glukozy oraz insuliny, na podstawie których wyliczono wskaźnik insulinooporności 

HOMA-IR. Oznaczeń biochemicznych dokonano w lokalnym laboratorium wg standardowych 

technik. Pomiar stężenia chemeryny, waspiny, progranuliny, RBP-4 i FGF21 w surowicy 

wykonano za pomocą metody immunoenzymatycznej ELISA (Cloud-Clone Corp., Katy, TX, 

USA) zgodnie z protokołem załączonym przez producenta. 

W drugim badaniu oznaczono w surowicy parametry gospodarki lipidowej (TC i TG 

wg standardowej techniki laboratoryjnej) oraz oceniono stężenia wybranych sfingolipidów jak: 

C16:0-Laktosylceramid (C16:0-LacCer), C18:0-Laktosylceramid (C18:0-LacCer), C18:1-

Laktosylceramid (C18:1-LacCer), C24:0-Laktosylceramid (C24:0-LacCer), C24:1-

Laktosylceramid (C24:1-LacCer), C14:0-Ceramid (C14:0-Cer), C16:0-Ceramid (C16:0-Cer), 

C18:0-Ceramid (C18:0-Cer), C18:1-Ceramid (C18:1-Cer), C20:0-Ceramid (C20:0-Cer), 

C22:0-Ceramid (C22:0-Cer), C24:0-Ceramid (C24:0-Cer), C24:1-Ceramid (C24:1-Cer), Sph 

oraz SPA za pomocą ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzężonej z 

tandemowym spektrometrem mas typu potrójny kwadrupol (UHPLC/MS/MS) według metody 
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opisanej przez Bielawskiego i wsp. 

Analizę statystyczną przeprowadzono z użyciem programu Statistica przy użyciu testów 

nieparametrycznych (test U-Manna-Whitney’a, testu zgodności chi-kwadrat oraz test Kruskala-

Wallis z analizą post-hoc). Korelacje oceniono używając testu Spearmana. Przydatność 

diagnostyczną badanych markerów sprawdzono za pomocą analizy krzywej ROC (ang. 

receiver operating characteristic). Dokonano także analizy wieloczynnikowej przy pomocy 

uogólnionego modelu liniowego. Za istotne statystycznie uznano p< 0,05.  

5.3. Wyniki i wnioski 

5.3.1. Praca oryginalna nr 1 

W pierwszej pracy oryginalnej wykazano znamiennie wyższe stężenie chemeryny (p < 

0.001), FGF21 (p = 0.02) i RBP-4 (p = 0.02) u pacjentów z kamicą  żółciową (grupa badana) 

w porównaniu do grupy kontrolnej (Tabela 2 w artykule nr 1). Następnie grupę badaną 

podzielono na dwie grupy na podstawie wartości BMI. Grupa I obejmowała 35 dzieci z 

prawidłowym BMI oraz grupa II 19 dzieci z nadwagą lub otyłością. W grupie II 

zaobserwowano istotnie wyższe wartości TG (p = 0.04), HOMA-IR (p = 0.002) oraz RBP-4 (p 

= 0.02) w porównaniu do grupy I (Tabela 3 i 4 w artykule nr 1) oraz istotnie wyższe poziomy 

chemeryny (p = 0.001), FGF21 (p = 0.01) oraz RBP-4 (p = 0.004) w porównaniu do zdrowych 

kontroli (Tabela 4 w artkule nr 1). Biorąc pod uwagę fakt, że nadmierna masa ciała stanowi 

czynnik ryzyka wystąpienia kamicy żółciowej oraz ma wpływ na wartości adipokin i hepatokin, 

dalsza analiza statystyczna objęła pacjentów z prawidłowym BMI (grupa I z kamicą żółciową 

vs grupa kontrolna). Jedyną istotną różnicą statystyczną jaką zaobserwowano między 

pacjentami było istotnie wyższe stężenie chemeryny w grupie I w porównaniu do grupy 

kontrolnej (p<0.001). Nie zaobserwowano natomiast istotnej różnicy w stężeniu tej substancji 

w grupie z kamicą żółciową porównując dzieci z prawidłowym BMI do pacjentów z 

nadmiernym BMI (grupa I vs grupa II) (Tabela 4 w artykule nr 1). Dokonano również oceny 

korelacji pomiędzy parametrami biochemicznymi, a stężeniami poszczególnych adipokin 

(Tabela 5 w artykule nr 1). W grupie z kamicą żółciową zaobserwowano dodatnie korelacje 

pomiędzy: chemeryną i TG (r = 0.30; p = 0.03), HOMA-IR i FGF21 (r = 0.42; p = 0.002), jak 

również waspiną i HDL (r = 0.28; p = 0.04).  

Przy użyciu wielokrotnej regresji liniowej (zmienne niezależne: ALT, GGT, TC, TG, 

HDL, LDL, HOMA-IR, bilirubina całkowita, bilirubina pośrednia i bezpośrednia; zmienne 
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zależne: chemeryna, waspina, progranulina, RBP-4 i FGF21) wśród dzieci z kamicą żółciową 

zaobserwowano, że TG są istotną zmianą związaną ze stężeniem chemeryny (współczynnik 

beta = 0.49, p = 0.004). W grupie I zanotowano podobny związek chemeryny i TG z 

występowaniem kamicy żółciowej (współczynnik beta = 0.46, p = 0.04).  

 Powyższa analiza jest pierwszą opublikowaną pracą oceniającą stężenia wybranych 

adipokin i hepatokiny u dzieci z kamicą żółciową. Ograniczeniem badania jest niska liczba 

pacjentów włączonych do badania, co mogło mieć wpływ na uzyskane wyniki. Ponadto w pracy 

nie uwzględniono stosowanej przez pacjentów diety i aktywności fizycznej, co również mogło 

mieć wpływ na przedstawione rezultaty.  

 Podsumowując, w powyższym badaniu wykazano, iż stężenia poszczególnych adipokin 

i FGF21 różnią się u pacjentów z kamicą żółciową w porównaniu ze zdrowymi kontrolami. 

Ponadto stwierdzono istotnie wyższe stężenie chemeryny u pacjentów z kamicą żółciową 

niezależnie od masy ciała. Dane te mogą wskazywać na potencjalną rolę tej adipokiny w 

rozwoju kamicy żółciowej u dzieci i młodzieży. Potrzeba jednak dalszych badań oceniających 

wpływ adipokin i hepatokin na formowanie się kamieni żółciowych w populacji pediatrycznej. 

Dalsze długofalowe badania przysłużą się do odpowiedzi na pytanie czy adipokiny i 

hepatokiny, zwłaszcza chemeryna, są czynnikami ryzyka wystąpienia kamicy żółciowej, a 

także czy będą pomocne w wyróżnieniu pacjentów predysponowanych do powikłań choroby. 

Zmniejszenie syntezy poszczególnych cytokin lub blokowanie ich receptorów przy użyciu 

środków farmakologicznych może stać się w przyszłości opcją terapeutyczną pacjentów z 

kamicą żółciową. Powyższa praca oryginalna stanowi badanie wstępne, które może być 

początkiem dalszych badań poświęconych stężeniom adipokin i hepatokin u pacjentów z 

kamicą żółciową. 

 

5.3.2 Praca oryginalna nr 2 

W drugiej pracy oryginalnej wykonano analizę sfingolipidów (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  48 

pacjentów pediatrycznych z kamicą żółciową (grupa badana). Grupa kontrolna obejmowała 38 

dzieci, dopasowanych pod względem wieku, płci i BMI. Pomiędzy grupą badaną a kontrolną 

zaobserwowano  różnice statystyczne w stężeniach: 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-
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LacCer i C24:1-LacCer (Tabela 1 w artykule nr 2). Następnie analizowano korelacje pomiędzy 

istotnymi statystycznie sfingolipidami a parametrami antropometrycznymi oraz TC i TG 

(Tabela 2 w artykule nr 2). Zaobserwowano następujące istotne dodatnie korelacje: BMI i 

C16:0-Cer (r = 0.28; p = 0.01), TG i C14:0-Cer (r = 0.29; p = 0.01), TG i C24:1-Cer (r = 0.37; 

p < 0.001), TG i C24:0-LacCer (r = 0.24; p = 0.03), TC i C14:0-Cer (r = 0.55; p < 0.001), TC i 

C16:0-Cer (r = 0.32; p = 0.003), TC i C24:1-LacCer (r = 0.24; p = 0.03),  TC i C24:0-LacCer 

(r = 0.29; p = 0.009) oraz ujemne korelacje BMI i C20:0-Cer (r = -0.35; p = 0.002), BMI i 

C24:1-Cer (r = -0.3; p = 0.007), TC i  C18:1-LacCer ( r = -0.28; p = 0.01). 

Do oceny wartości diagnostycznych sfingolipidów użyto krzywej ROC z określeniem 

pola pod krzywą (ang. Area under the curve, AUC) (Tabela 3, Rycina S1 w artykule nr 2). 

Najlepsze wartości diagnostyczne uzyskano dla C16:0-Cer, który pozwolił z 97.9% czułością 

oraz 100% swoistością odróżnić pacjentów z kamicą żółciową od zdrowych kontroli (AUC = 

1.0, p < 0.001). Oznaczenie stężenia C14:0-Cer również istotnie różnicowało grupę badaną od 

kontrolnej (AUC = 0.99, czułość 95.8%, swoistość 97.4%, p < 0.001). Oznaczenia dla 

pozostałych sfingolipidów z mniejszą czułością i swoistością różnicowały grupę badaną od 

kontrolnej. W dokonanej analizie wieloczynnikowej wpływu stężenia sfingolipidów na 

obecność kamicy żółciowej u dzieci po uwzględnieniu wieku, płci, stwierdzonej otyłości oraz 

poziomów trójglicerydów i cholesterolu całkowitego, zanotowano najlepsze wartości 

różnicujące w postaci obniżonych poziomów SPA, C14:0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-LacCer, 

C24:0-LacCer i zwiększonych wartości C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:1-LacCer 

(Tabela 4 w artykule nr 2). 

Największym walorem tego badania jest opublikowanie po raz pierwszy na świecie 

wyników oznaczeń poziomów sfingolipidów u dzieci z kamicą żółciową. Według dostępnej 

literatury nie przeprowadzano jeszcze takich badań nawet u dorosłych z kamicą żółciową. 

Niestety praca ta nie jest pozbawiona ograniczeń. Ilość pacjentów włączonych do badania jest 

niska, co wynikało z faktycznej liczby dzieci z rozpoznaną kamicą żółciową w latach 2017-

2018 w naszym regionie i co niestety mogło mieć wpływ na uzyskane wyniki.  

Podsumowując, wyniki przedstawionego badania sugerują możliwość zastosowania 

sfingolipidów jako potencjalnych markerów kamicy żółciowej. Wśród analizowanych 

sfingolipidów, C14:0-Cer i C16:0-Cer najlepiej różnicował pacjentów z kamicą żółciową od 

zdrowych kontroli niezależnie od wieku, płci, otyłości, stężeń TG i TC. Potrzebne są dalsze 

badania aby ocenić użyteczność pomiarów sfingolipidów (SPA, C14:0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-

LacCer, C24:0-LacCer, C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:1-LacCer) jako markerów 

rozwoju kamicy żółciowej, zwłaszcza u zdrowych członków rodziny obciążonej rozwojem tej 
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choroby. Nadal też nie wiemy jaka jest rola sfingolipidów w patogenezie kamicy żółciowej. Na 

postawie dotychczasowych obserwacji nie jesteśmy w stanie określić czy zaburzenia w stężeniu 

tych substancji są przyczyną czy skutkiem formowania się kamieni w drogach żółciowych. 

Interesującym wydają się także badania długofalowe obejmujące pacjentów z 

nieprawidłowymi wartościami sfingolipidów i ich monitorowanie pod kątem rozwoju kamicy 

żółciowej. Biorąc pod uwagę nieprawidłowe wartości sfingolipidów w różnych jednostkach 

chorobowych (np. NAFLD) ciekawym wydaje się być pytanie czy wpływ na ich syntezę 

mógłby być kolejną opcją terapeutyczną również w tych jednostkach klinicznych. 

5.3.3 Praca poglądowa  

 W pracy poglądowej wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej, opublikowanej w 

International Journal of Molecular Sciences (2022; 23; 13376), zaprezentowano najnowsze 

doniesienia na temat etiologii kamicy żółciowej u dzieci. W artykule omówiono dotychczas 

scharakteryzowane czynniki genetyczne predysponujące do wystąpienia kamicy żółciowej. 

Zwrócono też uwagę na nowe hipotezy dotychczas opisywane tylko u osób dorosłych, a 

dotyczące udziału microbioty jelitowej w patogenezie kamicy. W kolejnej części artykułu 

podsumowano dane oceniające wpływ diety oraz żywienia pozajelitowego na formowanie się 

kamieni żółciowych u dzieci. W artykule wymieniono też przypadki kamicy żółciowej 

indukowane środkami farmakologicznymi. Podkreślono także negatywny wpływ otyłości na 

tworzenie się kamieni żółciowych w wyniku nieprawidłowej czynności motorycznej 

pęcherzyka żółciowego czy nadmiernej sekrecji cholesterolu do żółci. Przyczynami 

odpowiadającymi za wzrost częstości występowania kamicy żółciowej u dzieci mogą być 

między innymi modyfikacja stylu życia w postaci nieodpowiedniej diety czy brak aktywności 

fizycznej, co prowadzi do rozwoju otyłości. Zwrócono też uwagę na fakt, iż nie tylko nadwaga 

i otyłość, ale też gwałtowna utrata masy ciała jest czynnikiem predysponującym do wystąpienia 

kamicy żółciowej u dzieci. Ponadto wyróżniono jednostki chorobowe mogące predysponować 

do kamicy żółciowej takie jak pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych, 

niedoczynność tarczycy czy mukowiscydoza. 
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8. Streszczenie w języku polskim 

W ostatnich latach obserwuje się stały wzrost częstości występowania kamicy żółciowej 

u dzieci. Do znanych przyczyn formowania kamieni cholesterolowych należą czynniki 

genetyczne, płeć żeńska, starszy wiek czy otyłość. Mimo znanych czynników ryzyka 

wystąpienia kamieni cholesterolowych, patomechanizm choroby jest złożony i wciąż nie został 

dogłębnie wyjaśniony, zwłaszcza w populacji pediatrycznej. 

Obecnie tkanka tłuszczowa postrzegana jest nie tylko jako źródło substancji 

zapasowych, ale także jako narząd dokrewny produkujący liczne substancje białkowe, 

adipokiny. Wątroba również wpływa na metabolizm lipidów i węglowodanów poprzez 

uwalnianie do krążenia hepatokin. Zmiany w ich stężeniu opisano w otyłości, niealkoholowej 

stłuszczeniowej chorobie wątroby, miażdżycy czy cukrzycy typu 2. Do tej pory nie 

analizowano stężeń adipokin i hepatokin u dzieci z kamicą żółciową. Lipidomika to dział nauki 

zajmujący się badaniem lipidów w różnych materiałach biologicznych. Do chwili obecnej nie 

ma danych dotyczących profilu sfingolipidów u pacjentów z kamicą żółciową. 

Celem prac badawczych były pomiary stężeń: chemeryny, waspiny, progranuliny, 

białka wiążącego retinol-4 (RBP-4), czynnika wzrostu fibroblastów 21 (FGF21) oraz 

wybranych sfingolipidów (C16:0-Laktosylceramid (C16:0-LacCer), C18:0-Laktosylceramid 

(C18:0-LacCer), C18:1-Laktosylceramid (C18:1-LacCer), C24:0-Laktosylceramid (C24:0-

LacCer), C24:1-Laktosylceramid (C24:1-LacCer), C14:0-Ceramid (C14:0-Cer), C16:0-

Ceramid (C16:0-Cer), C18:0-Ceramid (C18:0-Cer), C18:1-Ceramid (C18:1-Cer), C20:0-

Ceramid (C20:0-Cer), C22:0-Ceramid (C22:0-Cer), C24:0-Ceramid (C24:0-Cer), C24:1-

Ceramid (C24:1-Cer), sfingozyna (Sph) oraz sfinganina (SPA)) u dzieci z kamicą żółciową w 

porównaniu do rówieśników bez kamicy żółciowej, ocena korelacji badanych markerów z 

parametrami antropometrycznymi oraz wynikami badań biochemicznych krwi oraz analiza 

wieloczynnikowa wpływu stężenia sfingolipidów przy pomocy uogólnionego modelu 

liniowego. 

Do badań włączono dzieci z kamicą żółciową rozpoznaną w badaniu 

ultrasonograficznym (USG) lub rezonansie magnetycznym (MRI) jamy brzusznej. Pacjenci 

byli hospitalizowani w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Żywienia, Alergologii 

i Pulmonologii Uniwersyteckiego Dziecięcego Szpitala Klinicznego w Białymstoku. Grupę 

kontrolną stanowiły zdrowe dzieci, z wykluczoną kamica żółciową. Przeprowadzenie badań 

zostało poprzedzone uzyskaniem zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w 

Białymstoku i pisemnej zgody rodzica na udział w badaniu. U wszystkich dzieci 
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przeprowadzono pomiary antropometryczne (BMI) oraz oznaczono wybrane parametry 

biochemiczne. Pomiar stężenia chemeryny, waspiny, progranulin, RBP-4 i FGF21 w surowicy 

wykonano za pomocą metody immunoenzymatycznej. Ocenę stężenia sfingolipidów 

wykonano za pomocą ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzężonej z 

tandemowym spektrometrem mas. 

W pierwszej publikacji wykazano znamiennie wyższe stężenie chemeryny, FGF21 i 

RBP-4 u pacjentów z kamicą żółciową w porównaniu z grupą kontrolną. Następnie grupę 

badaną podzielono ze względu na BMI na grupę I z prawidłowym BMI oraz grupę II z nadwagą 

i otyłością. W grupie II zaobserwowano istotnie wyższe wartości trójglicerydów (TG), 

wskaźnik insulinooporności (HOMA-IR) oraz RBP-4 w porównaniu z grupą I, jednakże 

stężenie chemeryny było porównywalne w obu grupach. Natomiast znamiennie wyższe 

stężenie tej adipokiny zanotowano wśród pacjentów z grupy I w odniesieniu do grupy 

kontrolnej, co wskazuje większe stężenie chemeryny u dzieci z kamicą żółciową niezależnie 

od masy ciała.  Dane te mogą wskazywać na potencjalną rolę tej adipokiny w rozwoju kamicy 

żółciowej u dzieci i młodzieży. Dodatkowo w grupie z kamicą żółciową zaobserwowano 

dodatnie korelacje pomiędzy: chemeryną i TG, HOMA-IR i FGF21, jak również waspiną i 

lipoproteina wysokiej gęstości (HDL).  

W kolejnej pracy stwierdzono istotne statystyczne różnice w stężeniach całkowitego 

cholesterolu (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 u dzieci z kamicą 

żółciową w porównaniu z kontrolą. W grupie badanej zaobserwowano następujące istotne 

dodatnie korelacje: 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, BMI i C24:1-Cer, TC i C18:1-LacCer. Najlepsze wartości 

diagnostyczne w różnicowaniu pacjentów z kamicą żółciową od kontroli uzyskano dla C16:0-

Cer i C14:0-Cer. W dokonanej analizie wieloczynnikowej wpływu stężenia sfingolipidów po 

uwzględnieniu wieku, płci, obecności otyłości oraz poziomów trójglicerydów i cholesterolu 

całkowitego na obecność kamicy żółciowej u dzieci, najlepsze wartości różnicujące 

zanotowano dla obniżonych poziomów SPA, C14:0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-LacCer, C24:0-

LacCer i zwiększonych wartości C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:1-LacCer.  

W pracy poglądowej przeanalizowano wyniki dotychczasowych badań 

przeprowadzonych w grupie pediatrycznej dotyczących etiologii kamicy żółciowej. 

Na podstawie przeprowadzonych badań sformułowano następujące wnioski: 

• Stężenia poszczególnych adipokin, FGF21 i sfingolipidów różnią się u 
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pacjentów z kamicą żółciową w porównaniu ze zdrowymi kontrolami.  

• Wśród analizowanych adipokin wykazano istotnie wyższe stężenie chemeryny 

u pacjentów z kamicą żółciową niezależnie od BMI. 

• Wśród analizowanych sfingolipidów, C16:0-Cer i C14:0-Cer najlepiej 

różnicował pacjentów z kamicą żółciową od zdrowych kontroli niezależnie od 

wieku, płci, otyłości, stężeń TG i TC.  
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9. Streszczenie w języku angielskim 

In recent years, there has been a steady increase in the incidence of gallstones in 

children. Known causes of cholesterol stone formation include genetic factors, female gender, 

older age or obesity. Despite the known risk factors for cholesterol stones, the pathomechanism 

of the disease is complex and has still not been thoroughly elucidated, especially in the pediatric 

population.  

It is now believed that adipose tissue is not only a source of spare substances, but is also 

an endocrine organ that produces numerous protein substances, such as: adipokines. The liver 

also influences lipid and carbohydrate metabolism by releasing hepatokines into the circulation. 

Changes in their concentration have been described in obesity, non-alcoholic fatty liver disease, 

atherosclerosis or type 2 diabetes. To date, the concentrations of adipokines and hepatokines 

have not been analyzed in children with gallstones.  Lipidomics is a branch of science that deals 

with the study of lipids in various biological materials. To date, there are no data on the profile 

of sphingolipids in patients with gallstones. 

The aims of the studies included measuring the concentrations of: chemerin, vaspin, 

progranulin, fine retinol-4 (RBP-4), fibroblast growth factor 21 (FGF21) and selected 

sphingolipids (C16:0-Lactosylceramide (C16:0-LacCer), C18:0-lactosylceramide (C18:0-

LacCer), C18:1-lactosylceramide (C18:1-LacCer), C24:0-lactosylceramide (C24:0-LacCer), 

C24:1-lactosylceramide (C24:1-LacCer) , C14:0-Ceramide (C14:0-Cer), C16:0-Ceramide 

(C16:0-Cer), C18:0-Ceramide (C18:0-Cer), C18:1-Ceramide (C18:1-Cer ), C20:0-Ceramide 

(C20:0-Cer), C22:0-Ceramide (C22:0-Cer), C24:0-Ceramide (C24:0-Cer), C24:1-Ceramide 

(C24: 1 -Cer), sphingosine (Sph) and sphinganine (SPA)) in the serum of children with 

cholelithiasis compared to a control group without gallstones, then evaluating the correlation 

of the markers with anthropometric parameters and laboratory results. A generalized 

multivariable linear model was created to determine the association between sphingolipid levels 

and the presence of cholelithiasis. 

The study included children who were admitted to Department of Paediatrics, 

Gastroenterology, Hepatology, Nutrition, Allergology and Pulmonology of the University 

Children's Clinical Hospital in Bialystok. The control group included children without any 

somatic organ. The protocol was approved by the Bioethics Committee of the Medical 

University of Bialystok prior to patient recruitment. All patients had body mass index (BMI) 

calculated based on the World Health Organization (WHO). The measurements of chemerin, 

vaspin, progranulin, RBP-4 and FGF-21 were determined using enzyme-linked immunosorbent 
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assay systems. The content of sphingolipids was measured using ultra-high performance liquid 

chromatography–tandem mass spectrometry. 

The first publication showed significantly higher concentrations of chemerin, FGF21 

and RBP-4 in patients with gallstones compared to the control group. Then, the study group 

was divided according to BMI into group I with normal BMI and group II with overweight and 

obesity. Significantly higher values of triglycerides (TG), insulin resistance index (HOMA-IR) 

and RBP-4 were observed in group II compared to group I, however, the concentration of 

chemerin was comparable in both groups. On the other hand, significantly higher 

concentrations of chemerin were recorded among patients in group I with respect to the control 

group, indicating higher levels of chemerin in children with cholelithiasis regardless of body 

weight.  These data may indicate a potential role for this adipokine in the development of 

cholelithiasis in children and adolescents. Moreover, in the group with gallstones, positive 

correlations were observed between: chemerin and TG, HOMA-IR and FGF21, and vaspin and 

high-density lipoprotein (HDL). 

Another study found significant differences in total cholesterol (TC), SPA, C14:0-Cer, 

C16:0-Cer, C18:1-Cer, C18:0-Cer, C18:0-Cer, C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:0-

LacCer, C18:1-LacCer, C24:0-LacCer and C24:1-LacCer in children with cholelithiasis 

compared to controls. The following significant positive correlations were observed in the study 

group: BMI and C16:0-Cer, TG and C14:0-Cer, TG and C24:1-Cer, TG and C24:0-LacCer, TC 

and C14:0-Cer, TC and C16:0-Cer, TC and C24:1-LacCer, TC and C24:0-LacCer, and negative 

correlations: BMI and C20:0-Cer, BMI and C24:1-Cer, TC and C18:1-LacCer. The best 

diagnostic values in differentiating patients with cholelithiasis from controls were obtained for 

C16:0-Cer and C14:0-Cer. In a multivariate analysis of the effect of sphingolipid levels after 

accounting for age, gender, presence of obesity, and levels of triglycerides and total cholesterol 

on the presence of cholelithiasis in children, the best differential values were recorded for 

reduced levels of SPA, C14: 0-Cer, C16:0-Cer, C24:1-LacCer, C24:0-LacCer and increased 

values of C20:0-Cer, C24:1-Cer, C16:0-LacCer, C18:1-LacCer.  

The aim of the review is to present the latest research on the etiology of gallstone disease 

in children. 

Based on the conducted research, the following conclusions were drawn: 

• The concentrations of selected adipokines, FGF21 and sphingolipids differ in patients 

with gallstones compared to healthy controls.  

• Among the analyzed adipokines, significantly higher chemerin concentrations were 

found in patients with gallstones, regardless of BMI. 
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• The best diagnostic values in differentiating patients with gallstones from healthy 

controls were obtained for C16:0-Cer and C14:0-Cer. 
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10. Informacje o charakterze udziału 

współautorów w publikacjach 
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