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Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (ang. non-alcoholic Jatty liver
disease; NAFLD) jest obecnie uwazana za najczestsza przyczyne patologii watroby zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych. Zrozumienie jej patomechanizmu daje mozliwosé opracowania jak
najbardziej celowanej i najlepiej dobranej terapii (np. leki bedace przeciwcialami skierowany
przeciwko cytokinom czy interleukinom), a tym samym poprawy wynikow leczenia. Dlatego
tez zagadnienie podjgte przez Autorke w jej rozprawie doktorskiej jest istotne z klinicznego
punktu widzenia

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg stanowi cykl publikacji: 2 prace
oryginalne i jedna praca pogladowa, ktére speiaja kryteria dla rozprawy doktorskiej

okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym.

Praca ma typowy uklad dla opracowan naukowych i sktada si¢ ze wstepu, omowienia
publikacji wchodzacych w sklad rozprawy, pismiennictwa, streszczenia oraz spisu tabel i
rycin, a takze petnych publikacji. Dobrym rozwigzaniem jest umieszczenie na poczatku listy

skrotow, co ulatwia dalsze czytanie opracowania.

Na przeprowadzenie badan doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie w Bialymstoku.

Pierwsza czg$¢ rozprawy stanowiag badania nad stezeniem we krwi IL-18 u otytych
dzieci, ktorych wyniki opublikowano w Canadian Journal of Gastroenterology and
Hepatology (2018, 3870454) — tytut pracy: Predictive role of interleukin-18 in liver steatosis
in obese children.

Badaniem objgto 108 dzieci z otyloscia prosta (BMI > 95 pc) w wieku 7-17 lat z
powodu  wstgpnie  rozpoznawanej  patologii  watroby  (hepatomegalia  i/lub
hipertransaminazemia i/lub stluszczenie watroby w badaniu ultrasonograficznym (USG),
ktéra podzielono na pacjentow z NAFLD i bez NAFLD. Grupe poréwnawcza stanowito 15
dzieci z prawidlowym BMI i bez patologii narzadowych.

Nie mam zastrzezen do metodyki badania oraz zastosowanych metod statystycznych.
Liczebnos¢ grup oraz dobér pacjentow sa prawidlowe - z badania wykluczono dzieci
zakazone wirusami hepatotropowymi (HCV, HBV), z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby, wybranymi chorobami metabolicznymi watroby (niedobor alfa-1-antyproteazy,
choroba Wilsona), mukowiscydoza oraz z polekowymi uszkodzeniami tego narzadu.
W badaniu wykazano znamiennie wyzsze stgzenie IL-18 u otylych badanych w

poréwnaniu z grupa poréwnawcza. Stwierdzono tez znamiennie dodatnia korelacje stezenia



IL-18 z transaminazami i parametrami stanu zapalnego oraz ze stopniem stluszczenia watroby
w USG. Ponadto dzieci z NAFLD charakteryzowaly si¢ znamiennie wyzszym st¢zeniem tej
interleukiny co dowodzi udziatu I1-18 w patogenezie schorzenia. Praca zostala opublikowana
w jezyku angielskim w czasopi$mie zagranicznym z IF 1,6.

Celem pracy stanowiacej drugg czes¢ rozprawy, opublikowanej w Advances in
Medical Sciences (2019; 64(2): 280-284) pt ,,Can hepatokines be regarded as novel non-
invasive serum biomarkers of intrahepatic lipid content in obese children?” byla ocena
stezenia wybranych hepatokin w surowicy otylych dzieci z NAFLD.

Badaniem objeto 86 dzieci z otyloscia prosta w wieku 8-18 — kryteria wiaczenia do
badania i podziat grup byly identyczne jak w poprzedniej publikacji. U wszystkich pacjentow
wykonano pomiary antropometryczne, oznaczono we krwi stezenie licznych cytokin w tym
FGF-21, ktory, jak wykazaly wyniki badania najlepiej korelowal ze sttuszczenie watroby u
dzieci z NAFLD. Nie mam zastrzezen merytorycznych do pracy. Metody statystyczne zostaly
prawidlowo dobrane. Calos¢ opublikowano w jezyku angielskim w czasopi$émie z IF 2,06.
Wyniki badan w obu publikacjach zostaly zilustrowane wykresami i tabelami

Na podstawie analizy wynikéw 2 prac oryginalnych wchodzacych w sktad rozprawy
doktorantka sformulowata wnioski, ktére odpowiadajg na pytania postawione w celach prac-
wykazano wyzsze stgzenia IL-18 oraz FGF-21 we krwi u otytych dzieci z NAFLD w
porownaniu do pozostatych otytych badanych, a takze ich korelacje ze wskaznikami
uszkodzenia hepatocytdw, zaburzen metabolizmu weglowodanéw i lipidéw oraz nasileniem
sttuszczenia watroby, co moze sugerowac role tych czasteczek w patogenezie NAFLD u

dzieci.

Ostatnia z cyklu prac wlaczonych do rozprawy doktorskiej jest praca pogladowa
opublikowana w Clinical and Experimental Hepatology (2019; 5: 11-21), w ktorej autorka
podjeta si¢ podsumowania najnowszych doniesien dotyczacych patogenezy, mozliwosci
diagnostycznych 1 terapeutycznych NAFLD w populacji pediatrycznej na podstawie
przegladu aktualnego pismiennictwa. Praca napisana jest poprawnie jezykowo, literatura
dobrana prawidlowo i omoéwiona wystarczajaco kompleksowo. Nie ma zastrzezen ani uwag.

Na podkreslenie i uznanie zasluguje fakt wyboru formy rozprawy doktorskiej - cykl
publikacji, dzigki czemu wyniki badan doktorantki majg szanse na wieksze

rozpowszechnienie.



Podsumowujac, rozprawa spelnia wszystkie warunki okreslone w Ustawie o stopniach

naukowych i tytule naukowym.

Na tej podstawie wnosz¢ do Rady Wydzialu Medycznego Uniwersytetu w Biatymstoku o
przyjecie rozprawy i dopuszczenie lek. Marty Flisiak-Jackiewicz do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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