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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Beaty Zysk pt:

Poszukiwanie markerow stluszczeniowej choroby watroby

zwiazanej z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)

Rozprawa doktorska pani mgr Beaty Zysk dotyczy poszukiwania markerow
sthuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD). Jej
podstawa jest cykl trzech publikacji o tacznej wartosci Impact Factor 15,908 i tacznej liczbie

punktow MEIN 420:

1. Publikacja nr 1 (P.1) — Zysk B, Ostrowska L, Smarkusz-Zarzecka J. Salivary
adipokine and cytokine levels as potential markers for the development of obesity

and metabolic disorders. International Journal of Molecular Sciences 2021, 22:

11703; doi: 10.3390/ijms222111703.
IF=6,208; MEiN=140

2. Publikacja nr 2 (P.2) — Zysk B, Ostrowska L, Smarkusz-Zarzecka J, Witczak-
Sawczuk K, Gornowicz A, Bielawska A. Pro-inflammatory adipokine and cytokine
profiles in the saliva of obese patients with non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) - a pilot study. International Journal of Molecular Sciences 2023, 24:
2891; doi: 10.3390/ijms24032891.

[F=4,900; MEiN=140

3. Publikacja nr 3 (P.3) — Zysk B, Ostrowska L, Smarkusz-Zarzecka J, Orywal K,
Mroczko B, Cwalina U. Evaluation of the diagnostic utility of selected serum
adipokines and cytokines in subjects with MASLD - a pilot study. Nutrients 2024,
16: 1381; https://doi.org/10.3390/nul16091381.
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1F=4,800; MEiN=140

Rozprawg opisujacg przebieg i uzyskane wyniki badan cechuje poprawna struktura
podziatu tresci, na ktora sktada si¢ wprowadzenie, opis celu pracy, material i metody,
omowienie cyklu publikacji, opis ograniczen badania, wnioski, pi§miennictwo (61 pozycji),

zalagczone wymienione wyzej publikacje i inne dokumenty.

Wprowadzenie opisuje dane epidemiologiczne choroby otytosciowej, jej powiktanie w
postaci stluszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi
(MASLD), metody diagnostyki tych choréb oraz funkcje metaboliczne tkanki thuszczowej
wplywajace na stan zapalny i progresj¢ MASLD do MSH i dalej do marskos$ci watroby.

Poniewaz brakuje prostych metod diagnostycznych umozliwiajacych wezesne wykrycie
MASLD Doktorantka skupita si¢ ma poszukiwaniu odpowiednich markeréw. Postawila
hipoteze, ze takimi parametrami diagnostycznymi, mozliwymi do zastosowania w badaniach
przesiewowych, moga by¢ stezenia wybranych adipokin i cytokin w surowicy i $linie. Celami

pracy byly wigc:

1. Ocena zwigzku miedzy zawarto$cig i rozmieszczeniem tkanki thuszczowej a
rozwojem sthuszczenia watroby.

2. Analiza korelacji wybranych adipokin i cytokin w surowicy u oséb ze
sttuszczeniowg choroba watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi
(MASLD).

3. Analiza korelacji wybranych adipokin i cytokin w §linie u 0s6b z MASLD.

W rozdziale po$wieconym metodyce opisano sposob zbierania pismiennictwa do
artykutu pogladowego, kryteria wlaczenia i wyltaczenia uczestnikow badania, a takze sposob
ich rekrutacji. Stan odzywienia badano metoda BIA, a pomiary stluszczenia i1 sztywnosci
watroby metodg elastografii dynamicznej impulsowej z wykorzystaniem aparatu FibroScan 530
Compact. Doktorantka opisata tez sposob pobierania krwi do badania i sposob uzyskania
surowicy, w ktorej wykonano badania biochemiczne, w tym st¢zenia adipokin i cytokin.
Opisala tez sposob pobierania §liny, w ktorej pozniej oznaczono stezenia adipokin i cytokin.
Opisano tez zastosowane metody analizy statystycznej. Opis materiatu i metod nie budzi
zastrzezen. Zasady doboru uczestnikow badania zostaly opisane w sposob klarowny. Jasno

przedstawiono zastosowane metody, ktore zostaty trafnie dobrane.

W kolejnej czesci pracy Autorka oméwita cykl publikacji.
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Publikacja P.1: ,,Salivary adipokine and cytokine levels as potential markers for the
development of obesity and metabolic disorders” to praca przegladowa, ktorej celem byto
ustalenie czy §lina moze by¢ przydatna w diagnostyce choroby otytosciowej oraz jej wezesnych
powiktan metabolicznych przy wykorzystaniu oznaczen adipokin i cytokin w tym materiale
badawczym. Analiza piSmiennictwa wykazata istotng statystycznie, dodatnig zaleznos¢ migdzy
stezeniem rezystyny i adiponektyny w surowicy krwi a ich st¢zeniem w $linie. Stato si¢ to
podstawa do postawienia hipotezy, Zze rowniez inne adipokiny i cytokiny, oceniane w tych
materiatach ~ diagnostycznych moga wykazywa¢ wzajemng zalezno$¢.  Analiza
przeprowadzonych badan wykazata, ze ocena stezenia TNF-o w $linie moze znalezé
zastosowanie w diagnostyce otylosci, gdyz odnotowano podwyzszone stgzenia omawianej
cytokiny w przebiegu tej choroby. Dotychczasowe wyniki badan odnos$nie pozostatych cytokin
oraz adipokin sg niejednoznaczne. Poniewaz potencjat diagnostyczny adipokin i cytokin w
slinie w kontekscie MASLD nie byt do tej pory oceniany, Doktorantka postanowita wiec te
luke w wiedzy wypelnié.

Publikacja P.2: ,,Pro-inflammatory adipokine and cytokine profiles in the saliva of obese
patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) — pilot study” to praca oryginalna.
Wzielo w niej udziat 96 pacjentow z chorobg otylosciowa i 31 w grupie kontrolnej. Osoby z
grupy badanej podzielono na 4 grupy na podstawie kryterium wyst¢gpowania stluszczenia
watroby oraz stopnia jego zaawansowania. Stwierdzono wyzsze mediany stezen IL-18 w
grupach ze wspotistniejagcym sttuszczeniem watroby w poréwnaniu do grup bez sttuszczenia, a
roznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie. Ponadto wykazano istotng dodatnig
zalezno$¢ pomiedzy parametrem CAP a stezeniem tej cytokiny w $linie. Doktorantka
wyciaggneta wniosek, ze mozna przypuszczaé, ze oznaczanie IL-18 w $linie moze znalez¢
zastosowanie w rozpoznawaniu NAFLD/MASLD. Podobne wyniki uzyskano dla stgzen
rezystyny. Stwierdzono ponadto, ze wraz ze wzrostem stopnia stluszczenia watroby zwigkszato

si¢ istotnie stezenie MMP-2 w $linie.

Publikacja P.3: , Evaluation of the diagnostic utility of selected serum adipokines and
cytokines in subjects with MASLD — a pilot study” to rowniez praca oryginalna. W badaniu
wzieto udziat 69 oséb z choroba otytosciowa i 38 w grupie kontrolnej. Pacjenci zostali
podzieleni wedhig kryterium wystepowania MASLD w oparciu o najnowsze kryteria
diagnostyczne. Stwierdzono istotne statystycznie roznice w stezeniach interleukiny-6 pomigdzy
obiema grupami bez MASLD - z prawidlowg masg ciata i otyloscig, a takze pomigdzy grupg z
prawidlowa masg ciata bez MASLD a grupa z otylo$cig i MASLD. Natomiast nie odnotowano
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istotnych statystycznie roznic w stezeniu tej cytokiny pomigdzy obiema grupami z otyloscia,
zroznicowanymi pod wzgledem wystgpowania MASLD. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w stezeniach pozostalych ocenianych adipokin, cytokin i zelatynaz

pomigdzy ocenianymi grupami.

W analizie wieloczynnikowej stwierdzono wystgpowanie zaleznosci pomiedzy
zwigkszong zawartos$cig tkanki thuszczowej 1 jej nieprawidlowym rozmieszczeniem, wyzszymi
wartosciami wskaznika insulinooporno$ci oraz wyzszymi st¢zeniami IL-6 i IL-1f a rozwojem
sthuszczenia watroby. Doktorantka wyciagnela stuszny wniosek, ze te interleukiny moga by¢
prawdopodobnie przydatne w diagnostyce stluszczenia watroby: IL-6 u me¢zczyzn i kobiet, a
IL-1B tylko u kobiet. Analiza ROC wykazata, ze punktem odcigcia dla calkowitej zawarto$ci
tkanki thuszczowej zwigzanym ze zwickszonym ryzykiem rozwoju sttuszczenia watroby jest u
kobiet 40,21%. U me¢zczyzn nie uzyskano znamiennosci statystycznej. Doktorantka wykazata
jednak istnienie takiego punktu odcigcia u obu ptci w przypadku pola tkanki tluszczowej
wisceralnej, u kobiet wyniést on 156 cm? a u mezczyzn 155 cm?. Podobne obserwacje

dotyczyty wskaznika VAT/SAT u kobiet i wskaznika HOMA-IR u obu plci.

Wyniki uzyskane w obu badaniach Doktorantka przedyskutowala w odniesieniu do
aktualnego pi$miennictwa. Wykazata przy tym dobra znajomos$¢ zagadnienia i krytyczne
podejscie do wiasnych wynikoéw. Podkreslita koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan w tym
zakresie w celu potwierdzenia skutecznosci otrzymanych punktow odciecia w rozpoznawaniu
MASLD. Jednoznaczne ustalenie miarodajnych punktéw odciecia moze pomodc w identyfikacji
pacjentdow wymagajacych interwencji terapeutycznej, jeszcze przed wystapieniem
zaawansowanych zmian w watrobie. W kolejnym rozdziale Doktorantka omowila ograniczenia

przeprowadzonego badania.

Calos¢ rozprawy jest spojna. Na zakonczenie Doktorantka wyciagneta 5 dobrze
uzasadnionych wynikami badania wnioskéw. PiSmiennictwo jest dobrze dobrane,
wyczerpujgce 1 obejmuje aktualne publikacje dotyczace badanego zagadnienia. Praca pod
wzgledem formalno-jezykowym, stylistycznym i interpunkcyjnym napisana jest prawidtowo.
Warto$¢ pracy, ktéra oceniam bardzo wysoko. Nalezy podkresli¢, ze praca stanowi istotny
wktad 1 gtos w dyskusji dotyczacej mozliwosci diagnostycznych wystepowania i progresji

MASLD.



Mam pytanie do Doktorantki: Czym mozna wytlumaczy¢ istnienie nizszych punktow
odcigcia dla zawarto$ci tkanki thuszczowej dotyczacych jej wplywu na metabolizm, miedzy

Azjatami a Europejczykami?

Podsumowanie

Warto$¢ merytoryczng rozprawy oceniam bardzo wysoko. Jej problematyka jest trafnie
dobrana. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wysuneta kilka dobrze
udokumentowanych wnioskéw. Analizowany przez Doktorantk¢ problem i1 wyciggnigte

wnioski sg wazne z punktu widzenia diagnostyki MAFLD.

Na podstawie analizy cato$ci rozprawy doktorskiej mozna stwierdzi¢, ze pani mgr Beata
Zysk cechuje si¢ duzg samodzielnos$cig w prowadzeniu badan naukowych, analizowaniu ich
wynikow 1 wycigganiu wnioskow. Wykazuje tez duza wiedz¢ na temat analizowanego

problemu klinicznego.

Rozprawa pani mgr Beaty Zysk spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce Dz.U. 2018 poz. 1668 ze zm. i wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie pani mgr Beaty Zysk do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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