Recenzja
rozprawy doktorskiej lekarz Marty Flisiak-Jackiewicz pt.: "Rola interleukiny 18 i wybranych

hepatokin w patogenezie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby wqtroby u dzieci’.

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD),
jest w panstwach wysoko uprzemystowionych najczgstszg przewlekia choroba watroby, ktorg
cechuje $cisty zwigzek z nadwagg lub otyloscia oraz zespotem metabolicznym. Niestety staty
wzrost epidemii otyloéci i cukrzycy powoduje takze postepujacy wzrost liczby pacjentow z
NAFLD. Szczegdlnie niepokojgcym jest wzrost czgstosci wystepowania NAFLD u dzieci i
miodziezy. W oparciu o analize bioptatéw watrobowych pacjentéw z NAFLD, wyroznia sig
dwa podtypy tej choroby tj. stluszczenie proste i niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby (nonalcoholic staetohepatitis, NASH). Cechami niezbgdnymi do rozpoznania
niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby s3 stluszczenie watroby razem z
wystepowaniem zapalenia $rédzrazikowego i obecnoscig hepatocytéw baloniastych. Do
rozpoznania NASH nie jest niezbgdne widknienie migzszu watroby, cho¢ jest ono
najwazniejszym czynnikiem rokowniczym dla pacjentéw z NAFLD. Etiopatogeneza NAFLD
stanowi, trudny, ztozony i nie do konica poznany problem interdyscyplinarny, bgdgcy domeng
zainteresowan przede wszystkim hepatologéw, endokrynologéw i diabetologéw. Aktualnie
uwaza sie, ze kluczowa role w rozwoju tego schorzenia odgrywa otylos¢ brzuszna zwigzana ze
wzrostem  objetosci  trzewnej tkanki tluszczowej 1  insulinoopornoscig.  Spadek
insulinowrazliwosci receptoréw insulinowych zlokalizowanych na adipocytach trzewnej tkanki
ttuszczowej prowadzi do nasilonej lipolizy, prowadzacej do istotnego wzrostu stgzenia wolnych
kwas6éw ttuszczowych, co powoduje powstanie stresu oksydacyjnego i zaburzenia metabolizmu
w mitochondriach hepatocytéw. Stres oksydacyjny prowadzi do nadmiernej produkeji wolnych
rodnikéw, ktére aktywuja komérki uktadu immunologicznego (gtéwnie makrofagi), ktore z
kolei aktywuja komérki gwiazdziste. Aktywowane komorki gwiazdziste przeksztatcajg si¢ w
miofibroblasty odpowiedzialne za produkcje kolagenu, a przez to rozwdj i postep widknienia
watroby. Stan taki prowadzi do dalszej nadmiernej syntezy wolnych rodnikéw i cytokin
prozapalnych, ktére w konsekwencji powodujg uszkodzenie hepatocytéw lub aktywuja proces
apoptozy. Efektem ww. proceséw jest sttuszczenie, a nastgpnie zapalenie i wioknienie tkanki

watrobowe;j.




Istotna w rozwoju i postepie NAFLD jest, stosowana gtéwnie w krajach wysokorozwinigtych,
bogatottuszczowa dieta, z duzg ilodcig nasyconych kwaséw thuszczowych i fruktozy.

Trzewna tkanka tluszczowa jest najwigkszym narzadem o dziataniu endokrynnym,
produkujgcym hormony zwane adipokinami (adipocytokinami) odgrywajacymi istotng role w
regulacji proceséw metabolicznych oraz rozwoju NAFLD. Kolejna grupg czynnikow, ktére
oddziatuja procesy zwigzane z patogeneza NAFLD sg produkowane przez watrobg hepatokiny.
W zwiazku z faktem, ze NAFLD wykazuje scisty zwigzek z nadwaga lub otyloscig i zespolem
metabolicznym postgpowanie terapeutyczne mozna podzieli¢ na leczenie sktadowych zespotu
metabolicznego tj. nadwagi lub otytosci, zaburzen lipidowych, zaburzen gospodarki
weglowodanowej i nadcisnienia t¢tniczego oraz leczenie hepatoprotekcyjne. Podstawg leczenia
pozostaje jednak wcigz zmiana stylu zycia, zwigzana z aktywnoscig fizyczng i spadkiem masy
ciata. Opanowanie $wiatowej epidemii otytosci nie jest mozliwe bez wiasciwej profilaktyki
oraz edukacji spotecznej. Spadek masy ciata mozna osiggna¢ poprzez wspomniang diete 1
aktywno$¢ fizyczna, ale jest to bardzo trudne, a efekt najczesciej jest krétkotrwaty.
Skutecznie leczenie otytosci i NAFLD jest szczegdlnie istotne ze wzglgdu na rozwdj szeregu
powiktan, ktérych ryzyko scisle wigze si¢ z nasileniem otytosci i zaawansowaniem NAFLD.
Powiktania obejmuja:

1. Zaburzenia metaboliczne: hiperlipidemia, insulinoopornos¢ i ogélnoustrojowa reakcja
zapalna.

2. Choroby uktadu krazenia.

3. Pewne rodzaje nowotworéw (w tym raka watrobowokomérkowego, HCC).



Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy 39 stron oraz kopie artykutéw wigczonych i bgdacych
podstawg do rozprawy doktorskiej. Ma ona form¢ niepublikowanego opracowania
komputerowego w twardej oprawie. Sktada si¢ z 12 rozdziatléw poprzedzonych spisem tresci.
Wstep poprzedzony jest zestawieniem publikacji Autorki, wykazem publikacji stanowiacych
rozprawe doktorskg i wykazem stosowanych skrétéw. Dysertacja zawiera streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz zawiera 19 pozycji pismiennictwa. Rozprawa doktorska
oparta jest na dwéch pracach oryginalnych (praca 11 2) i jednej pracy pogladowej (praca 3).We
wszystkich pracach Autorka jest pierwszym autorem. Prace to:
1. Flisiak-Jackiewicz Marta i wsp. Predictive role of IL-18 in liver steatosis in obese children.
Canadian  Journal —of  Gastroenterology — and  Hepatology — 2018;  3870454.
IF 1,622; MNiSW 20.

2. Flisiak-Jackiewicz Marta i wsp. Can hepatokines be regarded as novel non-invasive serum
biomarkers of intrahepatic lipid content in obese children? Advances in Medical Sciences 2019;
64(2):280-284. IF 2,064; MNiSW 15.

3. Flisiak-Jackiewicz Marta, Lebensztejn Dariusz Marek. Update on pathogenesis, diagnostics
and therapy of nonalcoholic fatty liver disease in children. Clinical and Experimental
Hepatology 2019; 5(1):11-21. MNiSW 7.

We ,, Wstepie” liczacym 3 strony, Autorka wprowadza czytelnika w problematyke bedaca
przedmiotem dysertacji. Jednoczesnie przedstawia krotki rys historyczny dotyczacy
postrzegania problemu NAFLD u dzieci. Omawia obowiazujgce teorie tlumaczace patogenezg
NAFLD, szczegdlnie zwracajac uwage na teori¢ wielu réwnoleghych uderzen i rolg czynnikoéw
genetycznych oraz mikrobioty jelitowej. Zwraca uwage na narastajgcy problem zwigzany z
rozwojem NAFLD u dzieci oraz konieczno$¢ poszukiwania nowych, nieinwazyjnych
markeréw choroby, co stanowi uzasadnienie podjecia tematu. Krétko omawia poznane do tej
pory markery, ktérych warto$¢ diagnostyczng w NAFLD do tej pory oceniano. Wstep
znakomicie wprowadza w tematyke, ktéra obejmujg przedstawione prace wchodzace w sktad
rozprawy doktorskiej i jednocze$nie uzasadnia cele i tematyke przeprowadzonych badan.

W kolejnym rozdziale ,,Oméwienie prac wchodzqcych w sktad rozprawy doktorskiej”” Autorka
przedstawia jaki byl cel przewodni, zbiezny w obu pracach oryginalnych. Zaznacza, ze
wzbogacenie rozprawy o pracg pogladowa pozwala na podsumowanie i usystematyzowanie
dotychczasowej wiedzy w zakresie NAFLD u dzieci. Celem przewodnim prac oryginalnych
byta ocena zaleznosci pomiedzy stezeniami w surowicy oznaczanych w badaniach: IL-18 i
wybranych hepatokin (czynnika wzrostu fibroblastow 19 [FGF-21], seleneproteiny Pl
[SELENOP] i globuliny wiazacej hormony piciowe [SHBG], a wystepowaniem NAFLD u
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dzieci, a takze analiza zwigzku pomiedzy ich stezeniami a wskaznikami uszkodzenia
hepatocytéw, parametrami metabolizmu weglowodandw i lipidéw oraz nasileniem sttuszczenia
watroby. Dokonano takze podsumowania najnowszych —doniesienn  dotyczacych
patomechanizméw biorgcych udziat w patogenezie NAFLD oraz mozliwosci diagnostycznych
1 terapeutycznych.

W nastepnym rozdziale ,,Omdwienie prac wchodzqcych w skiad rozprawy doktorskiej”
Autorka szczegbtowo omawia kolejno prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej.

Praca 1 (Predictive role of IL-18 in liver steatosis in obese children. Canadian Journal of
Gastroenterology and Hepatology).

W pracy tej wykazano znamiennie wyzsze stezenie IL-18 u dzieci otytych w poréwnaniu z
grupa kontrolng. Stwierdzono pozytywna korelacj¢ pomiedzy stgzeniem IL-18 a aktywnoscig
ALT, GGT, hsCRP oraz stopniem stluszczenia watroby ocenianym na podstawie obrazu USG
jamy brzusznej. Dzieci z NAFLD mialy wyzsze stgzenie IL-18, aktywnoscia ALT i GGT,
wieksza insulinoopornoscia, wyzszym BMI oraz wyzszym stopniem stluszczenia w obrazie
USG j. brzusznej i wigkszg zawartoscig thuszczu w '"HMRS. Poziom IL-18 wzrastat istotnie u
dzieci otytych z bardziej zaawansowanym stluszczeniem watroby. Na podstawie wynikow
wykazano przydatno$¢ oznaczania IL-18 w réznicowaniu dzieci otytych ze sttuszczeniem
watroby potwierdzonym w 'HMRS od pozostatych badanych z ustaleniem punktu odcigcia.
Praca 2 (Can hepatokines be regarded as novel non-invasive serum biomarkers of
intrahepatic lipid content in obese children? Advances in Medical Sciences).

Celem pracy byto ustalenie zaleznosci pomiedzy stezeniami wybranych hepatokin (czynnika
wzrostu fibroblastéw 19 [FGF-21], seleneproteiny P1 [SELENOP] i globuliny wigzacej
hormony ptciowe [SHBG], a wystepowaniem NAFLD u dzieci. Dodatkowo oceniono czy
oznaczane czynniki moga by¢ wykorzystane jako markery prognozujace progresjg choroby.
Wykazano wyzsze stezenia FGF-21, SELENOP oraz nizsze stgzenia SHGB u dzieci z NAFLD.
Ponadto stezenie FGF-21 byto znamiennie wyzsze u otytych dzieci z NAFLD w poréwnaniu z
otylymi dzieémi bez NAFLD. Stezenie pozostatych hepatokin nie réznito si¢ pomigdzy otytymi
dzieémi z i bez NAFLD. Stezenie FGF-21 wzrastalo wraz z bardziej zaawansowanym
sttuszczeniem 1 korelowalo z aktywnoscig ALT, GGT, nasileniem insulinoopornosci i
zawartocia lipidéw w watrobie oceniang w 'HMRS.

Na podstawie Pracy 1 i Pracy 2 autorka stwierdza, ze wykazanie wyzszego stezenia IL-18 1
FGF-21 we krwi u dzieci otylych z NAFLD, a takze korelacji ze wskaznikami uszkodzenia
hepatocytéw, zaburzenia metabolizmu lipidéw i weglowodanow oraz nasileniem sttuszczenia

watroby sugeruje ich udzial w patogenezie NAFLD.
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Praca 3 (pogladowa; Update on pathogenesis, diagnostics and therapy of nonalcoholic fatty
liver disease in children. Clinical and Experimental Hepatology).
W pracy tej autorka przeprowadza podsumowanie najnowszych doniesien dotyczgcych
patogenezy, mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych NAFLD u dzieci. Zwraca uwage
na potrzebe poszukiwania nowych, prostych, nieinwazyjnych metod przydatnych w ocenie
zaawansowania i progresji zmian w przebiegu NAFLD. Omawia przydatnos¢ i zastosowanie
niektérych markeréw stanu zapalnego, apoptozy i stresu oksydacyjnego oraz zastosowanie
wybranych metod obrazowych.
Kolejny rozdziat to ,,Pismiennictwo”. Jak wspomniano wczesniej obejmuje ono 19 pozycji, z
czego 12 pozycji to prace opublikowane w okresie ostatnich 5 lat.
Nastepny rozdziat to ,,Publikacje stanowigce rozprawe doktorskq”. Obejmuje on kopie trzech
" wczesniej oméwionych prac.
Kolejne rozdzialy to ,,Streszczenie” w jezyku polskim, ,,Summary” w jezyku angielskim,
,JInformacja o charakterze udziatu wspétautoréw”, ,,Oswiadczenia wspotautorow” i
,,Uchwata Komisji Bioetycznej”.
Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze przedstawiona rozprawa doktorska omawia bardzo
wazny problem NAFLD u dzieci, ktérego czgsto$¢ niestety bedzie wzrasta¢ wraz z rozwojem
epidemii otytosci i cukrzycy, takze u dzieci. Cele ktére przedstawita doktorantka w obu
artykutach sg jasne i wigzg sie z problemem diagnostyki NAFLD u dzieci.
Wiyniki prac zostaty przedstawione w sposéb staranny, przejrzysty, logiczny, w oparciu o
odpowiednie metody statystyczne. Wnioski formutowane przez doktorantke sg jasne i stanowig
podsumowanie uzyskanych wynikéw, odpowiadajac postawionym celom badan.
Warto$é merytoryczng rozprawy doktorskiej nalezy oceni¢ bardzo wysoko, szczegdlnie prac
oryginalnych, ktére wczesniej przeszty przez geste sito recenzji. Z pewnoscig warto$¢ podnosi
dodatkowo zamieszczona praca pogladowa, ktéra podsumowuje i systematyzuje
dotychczasowa wiedze. Autorka we wszystkich pracach jest pierwszym autorem.
Przedstawione prace, jak réwniez wstep rozprawy doktorskiej $wiadcza o duzej wiedzy Autorki
w temacie NAFLD u dzieci, jak réwniez swobodnym poruszaniu si¢ w poszczegdlnych
aspektach zwigzanych z patogeneza, diagnostyka i leczeniem tego schorzenia.
Czes¢ poswiecona syntezie osiagniecia naukowego nasuwa kilka uwag:

1. Wydaje sie, ze korzystne byloby krétkie podsumowanie, omawiajgce wnioski

wyptywajace z poszczegdlnych, wchodzgcych w skiad rozprawy prac, szczegdlnie w

aspekcie znaczenia omawianych czynnikéw w patogenezie NAFLD, co odnositoby si¢



do tytutu rozprawy. Pozwolitoby to tatwiejsza interpretacje uzyskanych wynikéw i
sformutowanych wnioskéw.

2. W tekscie nalezy ujednolici¢ pisowni¢ FGF21 lub FGF-21.

3. Przy opisie badania USG nalezy usciéli¢ typ badania, a wigc w tym przypadku USG

jamy brzuszne;j.

Reasumujac uwazam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Marty Flisiak-
Jackiewicz pt.: “Rola interleukiny 18 i wybranych hepatokin w patogenezie niealkoholowej
stluszczeniowej choroby watroby u dzieci” porusza wazne aspekty dotyczace patogenezy i
diagnostyki NAFLD/NASH u dzieci. Dysertacja stanowi istotne uzupetnienie stanu wiedzy w
obszarze mozliwosci diagnostycznych dzieci z NAFLD, a przedstawione uwagi w zaden
sposGb nie obnizaja wartoci merytorycznej rozprawy. Autorka dysertacji wykazata sig
skrupulatnoscia, wnikliwoscia i rzetelnoscia, jak réwniez bardzo dobra znajomoscig warsztatu
badawczego i obecnego stanu wiedzy. Uzyskane wyniki majg nie tylko wazny aspekt
poznawczy, ale takze potencjalny aspekt praktyczny.

Biorac pod uwage powyzsze, jak réwniez fakt, iz praca spetnia wszystkie warunki okreslone w
rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w
sprawie szczegblowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynno$ci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora,
zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

Autorki, lekarz Marty Flisiak-Jackiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Michal Kukla

Lickol Kok



