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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Natalii Kopiczko
pt.: ,, Ocena stezenia ceramidow i kwasow thuszczowych w surowicy otylych

dzieci z niealkoholowg chorobg stluszczeniowa watroby”.

Nadwaga i1 otylos¢ w populacji wieku rozwojowego stanowig powazny problem
zdrowotny w XXI wieku w wielu obszarach $wiata, takze w Polsce. Wraz ze wzrostem nadwagi
1 otylosci wsrdd dzieci i mlodziezy wzrasta procent potencjalnych zagrozen dla zdrowia
spoteczenstwa. Otylos¢ w wieku rozwojowym jest czynnikiem ryzyka wystepowania otylosci
w wieku dorostym. Ponadto juz u dzieci i nastolatkéw obserwujemy obecnie szereg powiktan,
ktore wczesniej kojarzono tylko zwiekiem dorostym. Mozna je podzieli¢ na wynikajace
z zaburzenn metabolicznych otylosci, azwlaszcza insulinoopornosci, takie jak zburzenia
gospodarki weglowodanowej, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, zespot
metaboliczny, niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby, kamica pegcherzykowa,
szkliwienie klebuszkéw nerkowych, przedwczesne dojrzewanie piciowe i hiperandrogenizm.
U dzieci otylych czgsciej obserwujemy obturacyjny bezdech senny, astme, refluks przetykowy
oraz powiklania ze strony ukladu kostno — stawowego, a takze konsekwencje natury
psychologicznej i emocjonalnej. Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (nonalkoholic
fatty liver disease -NAFLD) jest najczgscie] wystepujaca chorobg przewlekla watroby zaréwno
wsrod dorostych, jak i dzieci. Pod tym pojeciem kryje sie szerokie spektrum zaburzen

dotyczacych tkanki watrobowej — od tagodnego stluszczenia do niealkoholowego
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stluszczeniowego zapalenia watroby; zmiany te ostatecznie moga prowadzi¢ do marskosci
watroby i rozwoju raka watrobowokomorkowego. Za kluczowy czynnik uwzgledniany
w patogenezie uwaza sie wptyw lipotoksycznosci, a takze dzialanie czynnikoéw pochodzacych
z tkanki ttuszczowej i jelit. Za zwickszone odktadanie si¢ ttuszczow odpowiadajg takie czynniki
jak zwigkszona podaz wolnych kwasow ttuszczowych (WKT), ich obnizona oksydacja
w watrobie oraz nasilona liponeogeneza. Udowodniono, ze nie ilo$¢, ale rodzaj akumulowanych
lipidow ma najwigkszy wplyw na uszkodzenie hepatocytow. Do najwazniejszych klas lipidow
biorgcych udzial w procesie lipotoksycznosci naleza triglicerydy, kwasy ttuszczowe, ceramidy
a takze oksydowane lipoproteiny LDL (oxLDL), Zgodnie z zaleceniami ESPGHAN do ustalenia
ostatecznej diagnozy NAFLD wymagane jest badanie histopatologiczne. W populacji dziecigcej
biopsja watroby nie jest jednak zalecana jako badanie przesiewowe z uwagi na inwazyjny
charakter i ryzyko powiktan. W praktyce klinicznej do rozpoznania NAFLD u dzieci wystarczy
udowodnienie obecnosci stluszczenia w badaniach obrazowych z towarzyszaca podwyzszong
aktywnos$cig aminotrasferazy alaninowej w surowicy. Wobec inwazyjnosci biopsji watroby jako
standardu rozpoznania NAFLD duzo uwagi poswigca si¢ badaniom dotyczacym surowiczych
markeréw uszkodzenia hepatocytow, ktére mogtyby postuzyé do prowadzenia przesiewu
populacyjnego oraz oceny przebiegu choroby u pacjentow ze stwierdzonym stluszczeniem
watroby. Objawy Kkliniczne sg niespecyficzne, wobec tego obiecujace wydajg si¢ badania
dotyczace nieinwazyjnej diagnostyki oraz kontroli stluszczenia i widknienia watroby jako
czynnikow decydujacych o rokowaniu. Przedstawione przez doktorantke prace wchodzace

w sktad rozprawy doktorskiej jak najbardziej wpisujg si¢ w tematyke tych badan.

Rozprawa doktorska lek. med. Natalii Kopiczko sktada sie¢ z cyklu trzech oryginalnych
publikacji naukowych opublikowanych w recenzowanych czasopismach w roku 2018 i 2022
powigzanych tematycznie pt.: ,,Ocena stezenia ceramidéw i1 kwasoéw ttuszczowych w surowicy
otylych dzieci z niealkoholowa stluszczeniowsg choroba watroby”. Dokladnie zapoznalam sig¢
z przedstawiong mi do oceny rozprawag na tytul doktora nauk medycznych lek. med. Natalii
Kopiczko. Dotyczy ona oceny stezenia ceramidoéw i kwasow tluszczowych w surowicy otylych
dzieci z niealkoholows stluszczeniowsg chorobg watroby. Temat ktérego realizacji podjeta sie
Doktorantka uwazam za wazny pod wzgledem poznawczym i naukowym oraz praktycznym

z klinicznego punku widzenia.

Dysertacja napisana przez Doktorantke pod kierunkiem prof. dr hab. n. med Dariusza

Lebensztejna, kierownika Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia
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i Alergologii UM w Biatymstoku jest praca doskonale wpisujaca si¢ w nowoczesne trendy
naukowe. Praca powstala w uznanym osrodku gastroenterologii i hepatologii dziecigcej,
z duzym doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu dzieci ze schorzeniami przewodu
pokarmowego. Przedlozona do oceny rozprawa doktorska sktada si¢ w kolejnosci ze: spisu
tresci, zestawienia publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wykazu zastosowanych
skrotow, wstepu, omowienia prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska, wykazu
pisSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, informacji o charakterze udziatu
wspolautorow w publikacjach, o$wiadczenia wspotautorow, uchwaty Komisji Bioetycznej UM

w Bialymstoku na prowadzenie tematu badawczego.

Wykaz prac stanowigcych rozprawe doktorska, opublikowanych w recenzowanych

czasopismach:

Prace oryginalne:

1. Wasilewska Natalia, Bobrus-Chociej Anna, Harasim-Symbor Ewa, Taraséw
Eugeniusz, Wojtkowska Matgorzata, Chabowski Adrian, Lebensztejn Dariusz Marek.
Increased serum concentration of ceramides in obese children with nonalcoholic fatty
liver disease. Lipids in Health and Disease 2018 : 17, 1, Article no. 216, 7 pp. doi:
10.1186/s12944-018-0855-9

IF: 2.651, MNiSW: 25

2. Wasilewska Natalia, Bobrus-Chociej Anna, Harasim-Symbor Ewa, Tarasow
Eugeniusz, Wojtkowska Matgorzata, Chabowski Adrian, Lebensztejn Dariusz.
Serum concentration of fatty acids in children with obesity and nonalcoholic fatty
liver disease. Nutrition 2022, 21 pp, Article ID 111541. doi:
10.1016/j.nut.2021.111541
IF: 4.008, MNiSW: 140

Praca pogladowa:

3. Wasilewska Natalia, Lebensztejn Dariusz. Non-alcoholic fatty liver disease and
lipotoxicity. Clinical and Experimental Hepatology 2021 : 7, 1, s. 1-6. doi:
10.5114/ceh.2021.104441
MNiSW: 20

Laczna warto$¢ wspotczynnika Impact Factor (IF) cyklu 3. publikacji wynosi 6,659, MNiSW-

185 punktow.
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We wszystkich pracach lek. med. Natalia Wasilewska (aktualne nazwisko Kopiczko)
jest pierwszym autorem. Swoj udzial w powstanie dwoch pierwszych publikacji Doktorantka
szacuje na 55% 1 jest to : koncepcja pracy, kwalifikacja pacjentow, tworzenie baz danych,
interpretacja wynikow, wybdr pi$miennictwa, wspottworzenie napisanie manuskryptu oraz
jego edycja 1 redakcja zgodnie z zaleceniami recenzentow. Natomiast wklad w powstanie
pracy pogladowej szacuje na 70% : koncepcja pracy, wybor pismiennictwa, wspottworzenie

napisanie manuskryptu oraz jego edycja i redakcja zgodnie z zaleceniami recenzentOw

Wstep stanowi wprowadzenie do dalszych wlasnych opracowan  Doktorantki
i dostarcza czytelnikowi skoncentrowanej wiedzy na temat rosngcego problemu nadwagi
1 otylosci na $wiecie nie tylko wsrod dorostych, ale rowniez dotyczy dzieci. Problem ten
wynika gléwnie z nadmiernego spozycia energii oraz matej aktywnosci fizycznej. Przyczynito
si¢ to do znacznego wzrostu wystepowania niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby -
NAFLD w populacji pediatrycznej. Doktorantka podaje, ze czesto$¢ wystepowania NAFLD
wynosi 30% wsréd dorostych i 10 % w populacji pediatrycznej. Obraz NAFLD jest bardzo
szeroki, od relatywnie tagodnego izolowanego stluszczenia przez niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby do widknienia watroby, marskosci tego narzadu, a takze
rozwoju raka watrobowokomdrkowego. Mianem stluszczenia watroby okresla sie naciek
ttuszczowy obejmujacy >5% hepatocytow w badaniu histopatologicznym. Zgodnie
z zaleceniami ESPGHAN do ustalenia ostatecznej diagnozy NAFLD wymagane jest badanie
histopatologiczne. Biopsja watroby nie jest jednak zalecana jako badanie przesiewowe z uwagi
na inwazyjny charakter i ryzyko powiktan. W praktyce klinicznej do rozpoznania NAFLD
u dzieci wystarczy udowodnienie obecnosci stluszczenia w badaniach obrazowych
z towarzyszaca podwyzszong aktywnoscia aminotrasferazy alaninowej w surowicy,
wykluczajagc  inne schorzenia watroby takie jak wirusowe zapalenia watroby (zakazenia
HBV, HCV), autoimmunizacyjne zapalenia watroby, toksyczne uszkodzenia watroby, celiakie
oraz wybrane choroby metaboliczne (np. choroba Wilsona, niedobor alfa-1-antytrypsyny,
mukowiscydoza). Autorka podkresla, ze inwazyjne badanie morfologiczne bioptatu watroby
jest obecnie rzadko wykorzystywane w diagnostyce NAFLD u dzieci. Natomiast wskazaniem
do badania histopatologicznego u dzieci moze by¢ podejrzenie zaawansowanego procesu
chorobowego, potrzebe roznicowania z innymi chorobami watroby, mtody wiek pacjenta
ze stluszczeniem watroby, planowana interwencja chirurgiczna lub farmakologiczna. Nie sg
znane dokladne mechanizmy odpowiedzialne za progresje zmian u chorych z NAFLD.

Poczatkowo NAFLD uznawane bylo za watrobowg manifestacj¢ oraz konsekwencje zespotu

4 (/4/\7/



metabolicznego, jednak coraz czesciej podkresla sig¢, ze wzajemna relacja miedzy tymi
dwiema jednostkami jest dwukierunkowa i bardziej ztozona — z jednej strony rozwo6j NAFLD
jest zwigzany z komponentami zespotu metabolicznego, z drugiej jednak moze sprzyjaé
rozwojowi cukrzycy typu 2, dyslipidemii, nadci$nienia i zwigksza¢ ryzyko sercowo —
naczyniowe. Doktorantka podkresla, ze wiele jest badan poswieconych poszukiwaniu
czynnikoOw genetycznych mogacych mie¢ wptyw na metabolizm weglowodanéw i lipidow.
Kolejnym czynnikiem uwzglednianym w patogenezie NAFLD jest wptyw mikrobiomu
jelitowego na stluszczenie watroby. Doktorantka zwraca uwage, ze w ostatnim czasie
szczegOlnie duzo uwagi poswiecane jest lipotoksycznoscei, definiowanej jako toksyczny
wpltyw lipidow na organelle komoérkowe, prowadzacacej do uszkodzenia i/lub $mierci
komérki. Obecnie uwaza sie, Zze lipotoksyczno$¢ ma istotny wplyw na rozwdj NAFLD,
progresj¢ do NASH oraz wldknienie watroby. Udowodniono, ze nie ilo$¢, ale rodzaj
akumulowanych lipiddw ma najwigkszy wpltyw na uszkodzenie hepatocytow Proponowany
mechanizm toksycznosci lipidow uwzglednia modyfikacje dziatania organelli takich jak
siateczka endoplazmatyczna czy mitochondria, ktére odpowiadajg za wewnatrzkomorkowy
przekaz sygnaldw, modulujac w ten sposéb szlaki metaboliczne i zapalne. Doktadne
zrozumienie tych mechanizméw pozwolitoby na odkrycie nowych biomarkerow
usprawniajacych rozpoznanie NAFLD i oceng¢ progresji choroby, a takze ustalenie
potencjalnych punktéw uchwytu dla interwencji farmakologicznych. Do najwazniejszych klas
lipidéw bioracych udziat w procesie lipotoksycznosci naleza triglicerydy, kwasy thuszczowe,

ceramidy a takze oksydowane lipoproteiny LDL (oxLDL).

Celem pracy doktorskiej byla ocena calkowitego stezenia ceramiddow i kwasow
tluszczowych w surowicy otytych dzieci z NAFLD, a takze ocena korelacji migedzy ich
stezeniami a stopniem stluszczenia watroby w badaniach obrazowych, parametrami
antropometrycznymi, biochemicznymi wskaznikami uszkodzenia hepatocytow, parametrami
profilu lipidowego i insulinoopornoscia. Badanie zostalo przeprowadzone po uzyskaniu

zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nr: R-1-002/225/2018.

W pierwszej pracy: ,Increased serum concentration of ceramides in obese children
with nonalcoholic fatty liver disease" opublikowanej w Lipids in Health and Disease (2018;
17: 216), oceniono wartosci catkowitego surowiczego stezenia ceramidow a takze ich
poszczego6lnych rodzajow u otylych dzieci z NAFLD. Proponowany model wyjasniajacy ich
wpltyw na patogeneze NAFLD zaktada, ze indukowana otyloscia insulinooporno$¢ nasila

watrobowg synteze ceramidow poprzez wzrost stgzenia cytokin prozapalnych, spadek
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stezenia adiponektyny oraz zwigkszone uwalnianie wolnych kwasow thuszczowych
z trzewnej tkanki thuszczowej. Akumulacja ceramidow w watrobie prowadzi do apoptozy
hepatocytow a takze nasila watrobowa insulinoopornos¢. Najnowsze doniesienia wskazuja,
ze ceramidy mogg by¢ gtownym typem lipidow odpowiedzialnym za rozwoj i progresje
niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby. Przeprowadzone badania miaty charakter
prospektywny i zostalty przeprowadzone w grupie 80. dzieci (60 chtopcow i 20 dziewczat)
z otylosciag (BMI > 95 pc) w wieku 7-17 lat hospitalizowanych w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. Badania przeprowadzono u dzieci z doktadnym przestrzeganiem zasad
kwalifikacji i wykluczenia. Grupa badana zostata podzielona na dwie podgrupy — dzieci
z otytoscia i NAFLD (n=31) oraz dzieci z otyloscig bez NAFLD (n=49). Grupe poréwnawcza
stanowilo 15. dzieci dobranych pod wzgledem pici i wieku o prawidlowych parametrach
antropometrycznych (BMI) bez organicznych patologii narzgdowych diagnozowanych
w z powodu czynnosciowych chorob przewodu pokarmowego. U wszystkich dzieci
przeprowadzono pomiary antropometryczne, wyliczono wskaznik BMI oraz wyznaczono
centyl BMI przy pomocy siatek centylowych OLAF. Oznaczono takze aktywnosé
aminotransferazy alaninowej (ALT), asparaginianowej (AST), gamma-glutamylotransferazy
(GGTP), calkowite stezenie cholesterolu, trigliceryddéw, cholesterolu we frakcji HDL, LDL
a takze parametréw metabolizmu weglowodanow — st¢zenie glukozy oraz insuliny, na
podstawie ktérych wyliczono wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR. U kazdego pacjenta
wykonano badanie ultrasonograficzne i oceniono stopien stluszczenia watroby (wg
czterostopniowej skali wg Saverymuttu i wsp.). Stezenie ceramidow i kwasow ttuszczowych
oznaczono metodg chromatografii gazowej. Catkowita wewnagtrzwatrobowa zawarto$¢
lipidow (TILC) zostata oceniona przy uzyciu spektroskopii protonowej rezonansu
magnetycznego. W wyniku przeprowadzonych badan wykazano znamiennie wyzsze
calkowite stezenie ceramidow zaro6wno w calej grupie badanej jak i w grupie dzieci
z NAFLD w poréwnaniu do grupy porownawczej. Stwierdzono dodatnia, istotna
statystycznie korelacje catkowitego surowiczego stezenia ceramidéw z insuling oraz HOMA~
IR. Ponadto, u dzieci z NAFLD stwierdzono znamiennie wyzszg aktywnos¢ ALT, GGTP
i stezenie triglicerydow, wieksza catkowita wewnatrzwatrobowa zawartos¢ lipidéw oraz
wyzsza warto$¢ BMI i obwodu talii w poréwnaniu z otytymi dzie¢mi bez patologii watroby.
Catkowite stezenie ceramidow bylo znamiennie wyzsze w calej grupie badanej a takze
w grupie dzieci z NAFLD w poréwnaniu do grupy poréwnawczej. Ponadto, st¢zenia

poszczegdlnych ceramidéw — mirystynowego, palmitynowego, palmitooleinowego,
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stearynowego, oleinowego, behenowego oraz lignocerowego byly istotnie wyzsze w grupie
dzieci z NAFLD. Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje catkowitego

surowiczego stezenia ceramidoéw z insuling oraz HOMA-IR.

Kontynuacjg prowadzonych przez Doktorantk¢ badan sa wyniki przedstawione
w drugiej pracy: ,,Serum concentration of fatty acids in children with obesity and nonalcoholic
fatty liver disease” opublikowanej w Nutrition 2022, 21. W tej samej grupie badanych dzieci
oceniano stezenie kwasow thuszczowych. W przeprowadzonym badaniu oceniono nie tylko
catkowite stezenie kwasow thuszczowych ale takze stgzenia poszczego6lnych rodzajéow kwasow
ttuszczowych uwzgledniajgc ich dlugos¢ oraz stopien nasycenia. Stezenie kwasow
thuszczowych zostalo oznaczone za pomoca chromatografii gazowej, po wczesniejszej
ekstrakcji i nastepczej metylacji. Estry metylowe kwasow tluszczowych rozpuszczono
w heksanie i analizowano za pomocg chromatografu gazowego. Kwasy ttuszczowe zostaty
nastepnie podzielone na grupy w zaleznosci od stopnia nasycenia na nasycone kwasy
tluszczowe (SFA) oraz nienasycone kwasy ttuszczowe (UFA). Grupe nienasyconych kwasow
ttuszczowych podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od liczby podwdjnych wigzan:
jednonienasycone kwasy ttuszczowe (MUFA) oraz wielonienasycone kwasy uwzgledniajac ich
dhugos¢ oraz stopien nasycenia. Stezenie kwasow thuszczowych zostalo oznaczone za pomoca
chromatografii gazowej, po wczesniejszej ekstrakcji 1 nastgpczej metylacji. Estry metylowe
kwasow ttuszczowych rozpuszczono w heksanie i analizowano za pomoca chromatografu
gazowego. Kwasy ttuszczowe zostaty nastgpnie podzielone na grupy w zaleznosci od stopnia
nasycenia na nasycone kwasy ttuszczowe (SFA) oraz nienasycone kwasy ttuszczowe (UFA).
Grupg nienasyconych kwasow ttuszczowych podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od
liczby podwdjnych wigzan: jednonienasycone kwasy tluszczowe (MUFA) oraz
wielonienasycone kwasy thuszczowe (PUFA) — zaleznie od lokalizacji wigzania wyrdzniono
n-3 PUFA i n-6 PUFA. Wykazano znamiennie wyzsze catkowite stezenie kwasow
ttuszczowych zarowno w catej grupie badanej jak i w grupie dzieci z NAFLD w poréwnaniu
z grupg porOwnawcza. W grupie dzieci z NAFLD stwierdzono istotnie wyzszg aktywnos¢
GGTP, wigkszy obwdd talii, a takze wyzsze wartoSci HOMA-IR i TILC w pordéwnaniu
z pozostatymi otylymi dzieémi. Obserwowano znamiennie wyzszy procent nasyconych
kwasow tluszczowych (SFA) i jednonienasyconych kwaséw thuszczowych (MUFA) oraz
nizszy procent wielonienasyconych kwaséw tluszczowych (PUFA) w catkowitej puli
kwasow ttuszczowych zaréwno w catej grupie badanej jak i w podgrupie dzieci z NAFLD. W

grupie badanej wykazano znamienna, dodatnig korelacje catkowitego stgzenia kwasow
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ttuszczowych ze stezeniem cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglicerydow, insuliny, a takze
HOMA-IR. W Zadnej z grup nie stwierdzono korelacji migdzy TILC a calkowitym stezeniem
kwasow tluszczowych. Jednakze wykazano znamienng dodatnig korelacje miedzy TILC
a procentowym udzialem SFA, a takze ujemnag korelacje migdzy TILC a procentowym
udziatem PUFA.

W trzeciej pracy wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej : ,,Non-alcoholic fatty liver
disease and lipotoxicity. Clinical and Experimental Hepatology” opublikowanej w Clinical
and Experimental Hepatology (2021; 7, 1: 1-6) podsumowano najnowsze doniesienia na temat
procesu lipotoksycznosci oraz patogenezy niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
w populacji pediatrycznej. Wielu autoréw zwraca uwage na wieksze znaczenie rodzaju
gromadzonych lipidéw niz ich catkowitej ilosci. Niektore rodzaje lipidow (np. triglicerydy),
ktore w gléwnej mierze odpowiadaja za sttuszczenie watroby, mogg jednoczesnie wykazywaé
dzialanie protekcyjne poprzez gromadzenie nadmiaru czasteczek, ktore w wolnej postaci
bytyby hepatotoksyczne. W pracy przegladowej oméwiono udziat poszczegdlnych lipidow
w patogenezie NAFLD oraz podsumowano informacje na temat ich zwigzku z procesem
lipotoksycznoscei, insulinoopornoscia, stresem oksydacyjnym i innymi procesami

odpowiedzialnymi za progresj¢ choroby.

Jako efekt przeprowadzonych badan  Doktorantka  przedstawia  wnioski,

ktére odpowiadaja celom pracy:

1. Podwyzszone stezenia ceramiddéw i kwasow ttuszczowych u otytych dzieci z NAFLD
w porownaniu do grupy dzieci z prawidlowa masg ciala, a takze ich korelacje
z parametrami metabolizmu weglowodanow i lipidow moga sugerowac ich udziat
w ztozonej patogenezie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.

2. Brak korelacji calkowitego stezenia ceramidow oraz kwasow tluszczowych
z catkowitg zawarto$cig wewnatrzwatrobowg lipidéw moze swiadczy¢ o tym, ze ich
nadmiar nie wptywa na zwigkszenie stluszczenia watroby ale jest zuzywany

w procesie lipotoksycznosci.

3. Doktadne ustalenie roli ceramidow i kwasow tluszczowych a takze ich
poszczegolnych rodzajow w rozwoju i progresji NAFLD moze stworzy¢ potencjalne

mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne.
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W mojej ocenie badania prowadzone przez lek. med. Natalie Kopiczko pod
kierunkiem prof. Dariusza Lebensztejna, uznanego eksperta w dziedzinie hepatologii
dzieciecej, stanowig istotny wkitad w rozwdj nauki na temat poszukiwania surowiczych
markerow uszkodzenia hepatocytéw, ktére moglyby postuzy¢ do prowadzenia przesiewu
populacyjnego oraz oceny przebiegu choroby u pacjentoéw ze stwierdzonym stluszczeniem
watroby. Nalezy podkresli¢, ze dotychczasowe nieliczne doniesienia dotycza w gtéwnej
mierze pacjentow dorostych. Natomiast temat ten nie jest doktadnie poznany w wieku
rozwojowym, co potwierdza zasadnos¢ prowadzonych badan w populacji otytych dzieci, u ktérych

wczesne wykrycie choroby umozliwitoby zapobieganie jej progres;ji.

Whnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan majg nie tylko znaczenie poznawcze, ale
rébwniez majg wymiar praktyczny z klinicznego punktu widzenia. Uwazam, ze moga si¢
przyczyni¢ do udoskonalenia metod diagnozowania oraz leczenia pacjentéw pediatrycznych
z niealkoholowg stluszczeniowg choroba watroby. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantke cechuje

duza konsekwencja w pracy naukowej oraz umiejetnos¢ wspodtpracy zespotowe;.

Podsumowujgc  stwierdzam, Zze przedstawiona mi do recenzji dysertacja
lek. med. Natalii Kopiczko sktadajaca si¢ z trzech publikacji, a zatytutowana: ,,Ocena stezenia
ceramidéw 1 kwasow tluszczowych w surowicy otylych dzieci z niealkoholowg chorobg
sttuszczeniowg watroby™ jest praca wnoszacg nowe wartosci poznawcze i praktyczne. Praca
w petni odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na stopiefi doktora nauk medycznych,
okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65.p0z.595 z p6z. zm.) oraz art.179 ust.1
ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.. Przepisy wpr. ustawe- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.

U z2018 r. poz 1669 z p6z. zm.)

Biorgc pod uwage pionierski charakter pracy, niezwykle wazny pod wzgledem
poznawczym, naukowym i klinicznym, wnioskuje¢ o wyrdznienie pracy pt.,,Ocena stezenia
ceramidow i kwasow tluszczowych w surowicy otylych dzieci z niealkoholows choroba

stluszczeniowa watroby™ autorstwa lek. med. Natalii Kopiczko.
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W zwigzku zpowyzszym zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku o dopuszczenie lek. med. Natalii Kopiczko do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Pac-Kozuchowska
Kierownik III Katedry Pediatrii
Kierownik Kliniki Pediatrii i Gastroenterologii UM w Lublinie

b Kling sdiatrii | Gagtrognterolmgii
Ao T el dOW

prof, dr hab, n, med, Elzbieta Pag-Kozuchowska
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