UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU
KATEDRA I ZAKEAD LECZENIA OTYLOSCI, ZABURZEN METABOLICZNYCH
ORAZ DIETETYKI KLINICZNEJ

PROF. DR HAB. N. MED. PAWEL BOGDANSKI

Ul Przybyszewkiego 49 tel. 61 8691132
60-355 Poznan fax: 61 8478 529
e-mail: pbogdanski@ump.edu.pl

Poznan, dnia 30 maja 2025 r.

RECEZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Mgr Beaty Zysk pt. ,,Poszukiwanie markeréw stluszczeniowej choroby watroby
zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)”
»
(promotor: prof. dr hab. n. med. Lucyna Ostrowska)
- wydana zgodnie z pismem z dnia 04.04.2025 r. Prof. dr hab. Bozeny Dobrzyckiej

Prodziekan ds. Kolegium Nauk i Ewaluacji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Olbrzymi wzrost zachorowan na otylo$¢ w ostatnich dziesiecioleciach skutkuje
nieobserwowanym dotychczas rozpowszechnieniem si¢ zaburzen metabolicznych
powiazanych z wystgpowaniem nadmiernej masy ciata. Jednym z nich jest
sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD,
metabolicdysfunction—associatedsteatoticliverdisease). W literaturze wcze$niej znana
pod nazwa niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD, non-
alcoholicfattyliverdisease). Nowa nomenklatura zaproponowana przez ekspertow
wyraznie podkresla relacj¢ pomiedzy wystapieniem stluszczeniowej choroby watroby
a zaburzeniami metabolicznymi. Co ciekawe, relacja ta moze mie¢ dwukierunkowy
charakter, jednocze$nie wplywajac na powstaniec MASLD i nasilajagc zaburzenia
metaboliczne. W$rdod proceséw powigzanych z wystepowaniem stluszczenia watroby
nalezy podkresli¢ role insulinoopornosci i stanu zapalnego zwigzanego z otyloscia
trzewng. Istnieje silne powigzanie wystgpowania MASLD z calym zespolem
metabolicznym oraz jego poszczegélnymi komponentami. Nalezy zaznaczyé, ze
MASLD prowadzi najczgéciej do procesu uszkodzeniowo-zapalnego, a nastepnie

wléknienia watroby co moze skutkowaé wystgpieniem marskosci watroby oraz raka
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watrobowokomorkowego. Ocena rozpowszechnienia stluszczeniowej choroby
watroby nastrgcza jednak wielu probleméw badaczom i klinicystom. Wynika to m.in.
z poczatkowo bezobjawowego przebiegu choroby. Wigkszo$¢ przypadkow
wykrywalnych jest przy okazji wykonywania badan diagnostycznych w innym
kierunku. Szacuje si¢ jednak, ze MASLD wystgpuje u ponad 70% populacji oséb
chorujacych na otylos¢ i ponad 30% populacji ogolnej. Wskazuje to na okoto 50%
wzrost liczby zachorowan od lat 90 tych. Rozpoznanie MASLD obecnie najczesciej
bazuje na badaniach obrazowych oraz laboratoryjnych, jednak ,,ztotym standardem”
pozostaje przezskorna biopsja migzszu watroby oraz spektroskopia rezonansu
magnetycznego watroby. Metody te, ze wzglgdu na ich inwazyjno$¢ oraz koszty, sa
trudne do zaakceptowania zarowno przez pacjenta jak i system opieki zdrowotnej.
Zasadnym wydaje si¢ wobec powyzszego poszukiwanie bardziej dostepnych i
akceptowalnych metod oceny stluszczenia watroby. Biorge pod uwage
rozpowszechnienie MASLD oraz implikacje kliniczne poszukiwaé nalezy metod,
ktére moga mie¢ charakter badan przesiewowych. W tym kontekscie weryfikacja
obranych przez Doktorantke celow, jakimi sg analiza stgzenia wybranych adipokin i
cytokin w roznych materiatach biologicznych (m.in. $linie) oraz rozwazenie ich
uzytecznosci przy rutynowej diagnostyce MASLD wydaje si¢ niezwykle ciekawe 1

wpisujace si¢ w aktualne potrzeby systemu opieki zdrowotne;.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 107 strony starannie
przygotowanego wydruku komputerowego. Praca posiada klasyczny uklad, typowy
dla prac doktorskich o charakterze empirycznym opartych na cyklu publikacji.

Dysertacja zostala odpowiednio zaplanowana i prawidlowo przeprowadzona
metodycznie. Uzyte skroty zostaty w wigkszoSci wyjasnione i zebrane w specjalnie

utworzonym ,,wykazie stosowanych skrotéw”, co utatwia odbior tekstu.
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Ocena merytoryczna

Rozprawe doktorskg stanowi cykl trzech spdjnych tematycznie manuskryptéw
opublikowanych w recenzowanych czasopismach o wysokim wspétczynniku
oddziatywania. Laczny ImpactFactor prac wynosi 15,91, punktacja Ministerstwa
Nauki Szkolnictwa Wyzszego 420. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest
pierwszym autorem.

Zawarte w dysertacji manuskrypty poprzedza przygotowane przez Doktorantke
wprowadzenie (strony 8-13), w ktérym przedstawione zostaly aktualne dane
epidemiologiczne dotyczace choroby otylosciowej oraz niepokojace prognozy.
Autorka zwraca uwage na szczegoélnie niekorzystny trend wzrostu nadwagi i otylosci
wsrdd dzieci i mlodziezy w naszym kraju.

W dalszej czesci definiuje, zgodnie z obowigzujacymi standardami, otytos¢ i jej
kliniczne konsekwencje. Wsréd ponad 200 powiktan choroby otylosciowej umieszcza
sttuszczeniowg chorobe watroby z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD). Odnosi
si¢ do aktualizacji nazewnictwa MASLD, ktérej dokonano w ostatnim czasie.
Przedstawia trudno$ci w zakresie ustalenia rzeczywistej czestosci wystgpowania
MASLD ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne. Zwraca uwagg, ze choroba ta
diagnozowana jest czesto w poOzniejszych etapach jej rozwoju, co niewatpliwie
wplywa niekorzystnie na rokowanie. Analizuje dostgpne metody diagnostyczne
MASLD, odnoszac je do zlotego standardu — biopsji, wskazujac na zalety i wady
kazdej z nich.

Kolejng czes¢ wprowadzenia Doktorantka poswieca funkcji wydzielniczej tkanki
thuszczowej, konsekwencjom klinicznym produkowanych i wydzielanych w nadmiarze
adipocytokin oraz potencjalnym mozliwosciom diagnostycznym okreslajagcym stezenia
produktéw tkanki thuszczowej. W szczegdlny sposob koncentruje si¢ na roli
adipocytokin w ztozonej patogenezie MASLD u pacjentow chorujacych na otylosc.
Wskazuje na szczegblne zainteresowanie wykorzystania oceny stg¢zenia adipocytokin
w Slinie, podkreslajac nieinwazyjno$¢ i niskie koszty. Idea wykorzystania tego
materialu biologicznego bez watpienia jest nowatorskim podejSciem, o rosnacym

zainteresowaniu, czego dowodzi wzrastajaca liczba publikacji.



Kolejny rozdzial rozprawy doktorskiej Doktorantka poswigcita przedstawieniu
celow pracy oraz uzasadnieniu podjetej tematyki badawczej. W czytelny sposéb
przedstawita hipotezy badawcze. Odnoszac si¢ do wskazanych hipotez badawczych
wskazata na cele pracy: ocen¢ zwiazku pomigdzy zawartoscig i rozmieszczeniem
tkanki tluszczowej a rozwojem stluszczenia watroby; analize korelacji wybranych
adipokin i cytokin w surowicy u 0sob z MASLD oraz analiz¢ korelacji wybranych
adipokin i cytokin w $linie u osob z MASLD. Przedstawione cele sg ciekawe z
poznawczego i praktycznego punktu widzenia.

Rozdzial materiatl i metody badan zawiera informacje dotyczace charakterystyki
badanej populacji oraz zastosowanych metod badawczych. Uklad tego rozdziatu jest
typowy 1 przejrzysty. Autorka recenzowanej rozprawy doktorskiej bardzo precyzyjnie
przedstawita kryteria wigczenia i wykluczenia z badania. Podkresli¢ nalezy duza
dbatos¢ w zakresie uzyskania spojnie metodologicznej grupy. Procedura wigczenia do
badania odbyla si¢ zgodnie z wymogami Good ClinicalPractice. Autorka wskazata
numer zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku na
realizacje projektow badawczych. Wskazala na Zrédla finasowania badan.
Przedstawila sposéb rekrutacji pacjentéw oraz miejsca wykonywania procedur
badania.

Opis metod badawczych, zarowno w zakresie oceny stanu odzywienia, pomiaru
stluszczenia i sztywnosci watroby, oceny parametréw biochemicznych oraz stezenia
adipokin i cytokin w surowicy oraz oceny stezenia adipokin i cytokin w §linie zostal
przedstawiony w sposob nie budzacych zastrzezen. Autorka do realizacji swoich
hipotez postuzyla si¢ nowoczesnymi metodami badawczymi, ktére bez watpienia
podnosza wartos¢ pracy. W prawidlowy i wyczerpujgcy sposdb opisuje zasady
dziatania aparatury badawcze;j.

Na podkreslenie zashuguje staranno$¢ opisu doboru odpowiednich metod
statystycznych, ktorymi Doktorantka poshuzyt si¢ w opracowywaniu wynikow. Opis
tego podrozdziatu wzbogacitaby przedstawiona ocena wielkosci proby badanej
niezbedna do osiagniecia zatozonych celow badania.

Kolejny rozdzial stanowi omoéwienie manuskryptow zrecenzowanych, a nastgpnie

opublikowanych w czasopisSmie International Journal of MolecularSciences (2



pierwsze publikacje) oraz w Nutrients (ostatnia publikacja). W praktyczny i
dydaktyczny sposéb Doktorantka przedstawia kluczowe tresci prac, wynikow swojej
pracy badawczej, stanowigcej podstawe do przygotowania recenzowanej dysertacii.
Sygnalizuje ch¢¢ prowadzenia dalszych badan, uzywajac okreslenia — badanie
pilotazowe.
Rozdziatl ten koniczy podsumowanie wynikéw badan i dyskusja. Rozdzial ten Swiadczy
o duzej wiedzy Doktorantki w zakresie zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy.
Autorka dokonuje w nim wnikliwej analizy uzyskanych wynikéw, ktére w umiejetny
sposob zestawia z pracami innych autoréw. Zwraca uwage ogromna dociekliwos¢
Doktorantki i formutowanie kolejnych waznych klinicznie pytan, ktore stanowi¢ moga
punkt wyjscia do zaprojektowania kolejnych badan. Warto réwniez podkresli¢
niezwykle praktyczny charakter dyskusji. W ostatnim, bardzo cennym rozdziale -
Ograniczenia badania, Autorka wskazuje na ograniczenia dotyczace zar6wno
populacji, jak i uzytych metod badawczych, co §wiadczy o jej duzej dojrzalosci i
potrzebnym w $rodowisku naukowym podejsciu do samokrytycznej oceny wiasnych
osiggniec.

Doktorantka cytuje w sposob poprawny (zgodnie z kolejnoscia wystgpowania
w tekscie) 61 pozycji piSmiennictwa, w znacznej wickszo$ci obcojezycznego. Ponad
50% cytowanych prac zostalo opublikowanych w ostatnich 5 latach. Autorka
uwzglednita aktualne prace $cisle nawigzujace do tematyki dysertacji. Pismiennictwo

poprawnie odnosi si¢ do oméwionych kwestii
PODUMOWANIE I WNIOSEK

Reasumujac, rozprawa doktorska mgr BeatyZyskspelnia wymagania art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Doktorantka
jest badaczem prawidlowo planujacym, przeprowadzajacym i prezentujagcym
oryginalne badania wtasne. Catos¢ rozprawy doktorskiej wskazuje jednoznacznie na
bardzo dobre opanowanie warsztatu naukowego przez Autorke.

Na podstawie niniejszej pozytywnej oceny zwracam si¢ do Kolegium Nauk o

Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z whioskiem o dopuszczenie mgr
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Beaty Zysk do dalszych etapow postepowania w przewodzie doktorskim oraz

wyrdznienie pracy.
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