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IV. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytul osiggniecia naukowego/artystycznego (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji,

rok wydania, nazwa wydawnictwa):

Spojny tematycznie cykl 6 prac dotyczacy zaburzen trawienia i wchtaniania u chorych na
mukowiscydoze. Cykl sktada si¢ z 6 prac oryginalnych. W 5 pracach habilitantka jest pierwszym,
aw | pracy drugim wspotautorem. L.gczna wartos¢ wskaznika oddziatywania IF dla

prezentowanego cyklu prac wynosi 9.919; Punktacja Min. Nauki 130.0; Liczba cytowan 17.

1. Aleksandra Lisowska, Jerzy Wojtowicz, Jarostaw Walkowiak:
Small intestine bacterial overgrowth is frequent in cystic fibrosis: combined hydrogen and
methane measurements are required for its detection.
Acta Biochim Pol. 2009: Vol. 56, nr 4, s. 631-634.
IF 1.262, Punktacja Min. Nauki: 20.0

2. Aleksandra Lisowska, Andrzej Pogorzelski, Grzegorz Oracz, Wojciech Skorupa, Szczepan
Cofta, Jarostaw Szydlowski, Jerzy Socha, Jarostaw Walkowiak
Antibiotic therapy and fat digestion and absorption in cystic fibrosis.
Acta Biochim Pol. 2011: Vol. 58, nr 3, s. 345-347.
IF 1.491, Punktacja Min. Nauki: 15.0

3. Aleksandra Lisowska, Andrzej Pogorzelski, Grzegorz Oracz, Katarzyna Siuda, Wojciech
Skorupa, Marta Rachel, Szczepan Cofta, Tomasz Piorunek, Jarostaw Walkowiak
Oral antibiotic therapy improves fat absorption in cystic fibrosis patients with small intestine
bacterial overgrowth.
J Cyst. Fibr. 2011: Vol. 10, nr 6, s. 418-421.
IF 3.190, Punktacja Min. Nauki: 30.0

4. Aleksandra Lisowska, Jarostaw Walkowiak
Wezesna ekspresja jelitowa u niemowlgt chorych na mukowiscydoze — badania wstepne.
Prz. Gastroenterol. 2010: Vol. 5, nr 3, s. 164-167.
IF 0.108, Punktacja Min. Nauki: 13.0



5. Aleksandra Lisowska, Edyta Madry, Andrzej Pogorzelski, Jarostaw Szydtowski, Andrzej
Radzikowski, Jarostaw Walkowiak
Small intestine bacterial overgrowth does not correspond to intestinal inflammation in cystic
fibrosis.
Scand. J. Clin. Lab. Invest. 2010: Vol. 70, nr 5, s. 322-326.
IF 1.629, Punktacja Min. Nauki: 20.0

6. Jarostaw Walkowiak, Aleksandra Lisowska, Anna Blask-Osipa, Stawomira Drzymata-Czyz,
Paulina Sobkowiak, Wojciech Cichy, Anna Breborowicz, Karl-Heinz Herzig, Andrzej
Radzikowski
Acid steatocrit determination is not helpful in cystic fibrosis patients without or with mild
steatorrhea.

Pediatr. Pulmonol. 2010: Vol. 45, nr 10, s. 249-254.
IF 2.239, Punktacja Min. Nauki: 32.0



b) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (ang.: cystic fibrosis — CF) jest najczes$ciej wystepujaca choroba populacji
kaukaskiej, dziedziczacg si¢ w sposob autosomalny recesywny (1). W Polsce czestosé jej
wystepowania szacowana jest na ok. 1:4500 noworodkow (2). Jest to nadal nieuleczalna choroba
ogolnoustrojowa o réznorodnej ekspresji klinicznej. Za wystgpowanie choroby odpowiedzialne sa
mutacje zlokalizowanego na chromosomie 7 genu CFTR (ang.: Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator). Jego produktem biatkowym jest kanat chlorkowy wystepujacy w znaczacych
ilosciach w komorkach nabtonka wydzielniczego oskrzeli, trzustki, jelita grubego, watroby, §linianek,
gruczotow potowych, a takze w uktadzie rozrodczym (3). Najistotniejsze objawy kliniczne CF dotycza
uktadu oddechowego i pokarmowego (postepujaca choroba oskrzelowo-plucna i niewydolnosé
zewnatrzwydzielnicza trzustki) (4,5). Pierwsze objawy CF wystapi¢ moga juz we wczesnym okresie
zycia pozatonowego (6,7). U 10-15% noworodkéw z CF dochodzi do niedroznosci smotkowej,
bedacej wynikiem gromadzenia si¢ gestego, lepkiego $luzu w odcinku kretniczo-katniczym jelita
cienkego. U starszych dzieci i dorostych z CF wystapi¢ moga objawy niedroznosci przewodu
pokarmowego (ekwiwalent niedroznos$ci smotkowej) w opisanym powyzej mechanizmie (8).
Warunki determinowane przez obecnos$¢ duzej ilosci lepkiego, stabo uwodnionego §luzu w §wietle
jelita u chorych na CF sprzyjajag nadmiernemu wzrostowi bakterii i w efekcie wystgpieniu zespotu
jelitowego przerostu bakteryjnego (ZJPB) (9).

Zespotl jelitowego przerostu bakteryjnego w CF

Zespot jelitowego przerostu bakteryjnego (ZJPB) jest definiowany jako nadmierna kolonizacja
bakteryjna jelita cienkiego. Za jedng z istotnych przyczyn (potencjalng glowng przyczyng) ZJPB
uwazana jest achlorchydria Zotadkowa, ktora w CF moze pojawi¢ si¢ pod wpltywem dlugotrwatego
stosowania inhibitorow pompy protonowej. W wyniku utraty powyzszej bariery ochronnej zazwyczaj
nastepuje wzrost flory bateryjnej typowej dla uktadu oddechowego (10). Wsrdd innych czynnikoéw
przyczyniajacych si¢ do nadmiernej kolonizacji jelita cienkiego przez bakterie wymieniane s3:
zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego predysponujace do wstecznego przemieszczania si¢
bakterii z okreznicy do jelita cienkiego, Wsrdd innych czynnikdéw przyczyniajacych si¢ do nadmiernej
kolonizacji jelita cienkiego przez bakterie wymieniane sg zabiegi chirurgiczne goérnego odcinka

przewodu pokarmowego, zwegzenia i zrosty pooperacyjne lub pozapalne jelita, obecnos¢ slepych petli



jelitowych, uszkodzenie lub zanik $luzowki jelita cienkiego oraz niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza

trzustki (10,11).

Do typowych objawow ZJPB naleza: biegunka, dyskomfort i wzdgcie brzucha oraz oddawanie
gazow, wystepujace od kilkudziesigciu minut do wielu godzin po spozyciu positku. Ze wzglgdu na ich
zbieznos¢ z typowa manifestacja kliniczng CF objawy te moga pozosta¢ niezauwazone. Z dostgpnych
danych literaturowych wynika, ze ZJPB wystepuje u ok. 30-50% chorych na CF (9). Niskie pH
zoladkowe stanowi barier¢ ochronng, ktora zapobiega nadmiernemu osiedlaniu si¢ bakterii w gornym
odcinku przewodu pokarmowego. U chorych na CF stosuje si¢ niekiedy dlugotrwalg terapie
inhibitorami pompy protonowej lub antagonistami receptora H2 (np. w leczeniu choroby refluksowej
przetyku, lub w celu poprawy efektywnosci suplementacji enzymatycznej), co skutkuje zmiang pH
zotadkowego. Taka sytuacja moze sprzyja¢ obecnosci flory bakteryjnej charakterystycznej dla drog
oddechowych, natomiast zaburzenia motoryki dolnego odcinka przewodu pokarmowego, (np.:
ekwiwalenty niedroznosci smotkowej) predysponowac¢ moga do translokacji bakterii z jelita grubego.
Rezultatem ZJPB jest powstawanie toksycznych i niewchtanialnych metabolitow, ktore — oprocz
uszkadzania Sluzoéwki jelita — moga dodatkowo zaktdcaé procesy trawienia i wchianiania; u pacjentow
z CF przyczynia si¢ to do nasilenia zaburzen bilansu energetycznego i poglebia niedozywienie
(9,12,13).

ZJPB diagnozowany jest najczesciej w oparciu o wyniki testéw oddechowych (wodorowy /
wodorowo-metanowy) z uzyciem glukozy lub laktulozy (14). Typowe leczenie obejmuje zastosowanie
ciprofloksacyny, amoksycykliny z kwasem klawulanowym, metronidazolu w polaczeniu z
trimetoprim/sulfametoksazolem lub cefaleksyng. Zazwyczaj dodatkowo zaleca si¢ podaz probiotyku.
Czeste zastosowanie w terapii ZJPB znajduje niewchlaniajgca si¢ z przewodu pokarmowego

rifaximina (15,16).

Zaburzenia trawienia i wchlania w CF i metody ich oceny

Charakterystyczne zmiany wystepujace w trzustce w przebiegu CF po raz pierwszy
opisala w 1938 r. Dorothy Anderson (17). Zageszczony S$luz, zalegajacy w przewodach
trzustkowych, powoduje zamkniecie ich $wiatla, w efekcie autolize komoérek gruczotowych i
postepujacy proces degeneracyjny migzszu trzustki (18). W konsekwencji dochodzi (w pierwszej
kolejnosci) do wystgpienia niewydolnos$ci czgsci zewnatrzwydzielniczej trzustki czego wynikiem
jest uposledzenie wydzielania wodoroweglanéw i enzymow trzustkowych. To prowadzi do
zaburzen trawienia i wchianiania jelitowego bialek, thuszczow oraz zaburzen wchtaniania witamin

rozpuszczalnych w ttuszczach (19).



Najwyzsza czulodcig i swoistoScia w ocenie zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki
cechuja si¢ testy bezposrednie jednak ich praktyczne znaczenie w pediatrii jest znikome. Sposrod
testow posrednich, ze wzgledu na nieinwazyjno$¢ oraz wysoka czuto$¢ i swoisto$¢ oceny funkcji
trzustki, najprzydatniejsza wydaje si¢ by¢ ocena enzyméw trzustkowych w stolcu, najlepiej

stezenia elastazy-1 w metodzie immunoenzymatycznej (19,20).

Istotnym elementem oceny jest okreslenie zdolno$ci trawienia i wchianiania thuszczow.
Dla samej oceny zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki jest to metoda mato czuta; nasilenie
biegunki trzustkowej zalezy nie tylko od szczatkowej wydolno$ci trzustki, ale rowniez wielu
innych czynnikdw (m.in. zaburzen motoryki przewodu pokarmowego, zaniku §luzowki jelita
cienkiego, hipersekrecji kwasu solnego ze zmiang pH jelitowego czy tez utraty soli kwaséw soli
z6kciowych z katem). Jest ona natomiast bardzo wazna dla okreslenia potrzeby wdrozenia
suplementacji enzymatycznej (w przypadku nadmiernej utraty tluszczow ze stolcem — biegunki
thuszczowej). Ocena utraty thuszczow z kalem po zastosowaniu preparatow trzustkowych jest
natomiast sprawdzianem skuteczno$ci zastosowanego leczenia i pozwala na dostosowanie

odpowiedniej dawki enzymow trzustkowych (20).

Dobowg utrate thuszczéw oceni¢ mozna na podstawie trwajacej 3 doby zbiorki stolca. W
praktyce klinicznej uzywa si¢ wskaznika reabsorpcji thuszczow (,,standaryzuje” on spozycie
thuszczow), lub stezenie tluszczow w stolcu (20,21). Jako alternatywa stworzona zostata metoda
kwasnego steatokrytu, ktora pozwala na szybka ocen¢ zawarto$ci tluszczu w pobranej probee
stolca. Sam pomiar polega na zwirowaniu zakwaszonej probki w kapilarze hematokrytowej i

ocenie odsetka warstwy ttuszczowej (20,22).

W ostatnich latach wdrozono nieinwazyjng technike badawcza oparta na ocenie iloscCi
statego izotopu wegla C** (nieszkodliwego dla cztowieka, w tym najmtodszych dzieci i kobiet w
cigzy) w powietrzu wydychanym, odzyskiwanego po spozyciu specjalnego znacznika — w tym
przypadku tzw. mieszanych trojglicerydow (mieszany trojglicerydowy test oddechowy; ang.:
mixed triglyceride breath test - 3 C MTG-BT). Im wigksza warto$¢ ,,odzysku” *C w powietrzu

wydechowym, tym sprawniejsze procesy trawienia i wchtaniania (20,23).

Stan zapalny jelit w CF

U chorych na CF udokumentowano wystgpowanie zmian zapalnych w obrgbie jelit (24).
Stwierdzono m.in. zwigkszong zawarto$¢ biatek pochodzenia surowiczego (albuminy, ol-

antytrypsyna, IgG), immunoglobulin sekrecyjnych (IgA and IgM), enzymoéw komodrkowych



(eozynofilowe biatko kationowe i elastaza neutrofilowa) oraz cytokin (IL-8 i IL-1B) w ptynie
uzyskanym w wyniku ptukania jelita grubego u niewydolnych trzustkowo dzieci chorych na CF
(25). Podobnie, wykazano aktywacj¢ komorek T w btonie Sluzowej dwunastnicy jednoczesnie nie
stwierdzajac morfologicznego uszkodzenia $luzéwki (26). Odnotowano pozytywny efekt w
przypadku zastosowania diety elementarnej, zar6wno w warunkach hodowli tkankowej, jak i
klinicznie - u pacjenta. W kolejnym badaniu wykazano zarowno zwigkszong przepuszczalno$é
btony $luzowej jelita cienkiego, jak i1 wystepowanie jej stanu zapalnego. Zastosowanie
inhibitorow pompy protonowej doprowadzito do cz¢sciowej korekty obserwowanych zaburzen
(27). W randomizowanym badaniu klinicznym wykazano, ze podaz Lactobacillus GG prowadzita
do istotnych zmian we florze jelitowej, zmniejszajac jednoczes$nie nasilenie procesu zapalnego
(28). Znaczaco wiecej danych uzyskano w modelach zwierzecych (29), cho¢ ich znaczenie dla

chorych na CF pozostaje niejasne.



OMOWIENIE PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKLAD OSIAGNIECIA
HABILITACYJNEGO

Przedmiotem osiagnigcia habilitacyjnego jest cykl 6 prac oryginalnych zwigzanych tematycznie z
zaburzeniami trawienia i wchlaniania, przerostem bakteryjnym oraz stanem zapalnym jelit u

chorych na CF, w niebadanym dotychczas zakresie.

Pierwsze trzy publikacje dotycza ZJPB, wiarygodnosci jego diagnostyki oraz wplywu
antybiotykoterapii na efektywno$¢ trawienia 1 wchtaniania. Kolejne dwie prace odnosza si¢ do
problematyki stanu zapalnego jelit oraz jego potencjalnego zwiazku z ZJPB. Ostatnia stanowi
probe oceny wartosci diagnostycznej wskaznika kwasnego steatokrytu w przypadku braku lub

niewielkiego nasilenia biegunki ttuszczowe;j.

Publikacja 1

Tytul oryginatu: Small intestine bacterial overgrowth is frequent in cystic fibrosis:
combined hydrogen and methane measurements are required for its
detection.

Autorzy: Aleksandra Lisowska, Jerzy Wojtowicz, Jarostaw Walkowiak

Zrédto: Acta Biochim Pol. 2009: 6 (4): 631-634.

Pierwsza publikacja podejmuje problematyke diagnostyki zespolu jelitowego przerostu
bakteryjnego (ZJPB). Stosowane testy cechuja si¢ ograniczong czuto$cig i swoistoscia w jego
wykrywaniu. Uzyskania poprawy mozliwosci diagnostycznych ma potencjalnie duze znaczenie

praktyczne.

W przesztosci wykazano, ze ZJPB wystepuje u znaczacego odsetka chorych na
mukowiscydoze (ang. cystic fibrosis — CF) (9). Posiada to istotne znaczenie gdyz nadmierna
kolonizacja bakteryjna gérnego odcinka przewodu pokarmowego moze nasila¢ obserwowane
zaburzenia trawienia i wchtaniania, wynikajace m.in. z niewydolnos$ci zewnatrzwydzielniczej
trzustki. Flora bakteryjna jelita grubego u chorych na CF czg$ciej niz u osob zdrowych nie jest w
stanie produkowa¢ wodoru po podazy laktulozy (12). Stad tez w pracy przyjeto zatozenie, ze

podobna sytuacja wystgpowac¢ moze w odniesieniu do jelita cienkiego.

Wystepowanie ZJPB stwierdzono u ponad 37% pacjentéw z CF. Niemal u co 3 pacjenta
podstawe do postawienia rozpoznania stanowil pomiar metanu. Stad tez u chorych na CF w

diagnostyce ZJPB wskazane jest zastapienie powszechnie dotychczas stosowanego wodorowego



testu oddechowego testem wodorowo-metanowym. W innym przypadku podejmowane jest duze

ryzyko uzyskania fatszywie ujemnych wynikow.

Publikacja 2

Tytut oryginatu: Antibiotic therapy and fat digestion and absorption in cystic fibrosis.

Autorzy: Aleksandra Lisowska, Andrzej Pogorzelski, Grzegorz Oracz, Wojciech
Skorupa, Szczepan Cofta, Jarostaw Szydtowski, Jerzy Socha, Jarostaw
Walkowiak

Zrédio: Acta Biochim Pol. 2011: 58 (3): 345-347.

Publikacja 3

Tytul oryginatu: Oral antibiotic therapy improves fat absorption in cystic fibrosis patients
with small intestine bacterial overgrowth.

Autorzy: Aleksandra Lisowska, Andrzej Pogorzelski, Grzegorz Oracz, Katarzyna
Siuda, Wojciech Skorupa, Marta Rachel, Szczepan Cofta, Tomasz
Piorunek, Jarostaw Walkowiak

Zrédlo: J Cyst. Fibr. 2011: 10 (6): 418-421.

Dwie kolejne publikacje podnosza problem wplywu antybiotykoterapii na obserwowane
zaburzenia trawienia i wchtaniania thuszczow u chorych na CF. W mysim modelu tej jednostki
chorobowej wykazano znaczacy spadek liczby bakterii i nasilenia procesu zapalnego jelita oraz
spektakularny przyrost masy ciala pod wpltywem podazy antybiotykéow (30,31). Stad tez w
publikacji 2 podj¢to probe oceny wplywu rutynowo stosowanej terapii choroby oskrzelowo-
ptucnej w CF na trawienie i wchtanianie ttuszczow.

Badaniem obje¢to pacjentow otrzymujacych dozylnie ceftazydym i amikacyng w dawkach
terapeutycznych (odpowiednio 150-250 mg oraz 20-35 mg /kg m.c./ dobg) albo doustnie
ciprofloksacyng (35-50 mg/ kg m.c./ dobg). Trawienie i wchianianie tluszczow oceniano
dwukrotnie, przed i po antybiotykoterapii, z zastosowaniem statych izotopow *C (*C MTG-BT).
Za parametr oceny przyjeto kumulacyjny odsetek odzysku dawki (ang.: cumulative percentage
dose recovery - CPDR). Obserwowane zmiany nie osiagnely istotnosci statystycznej (mediana

<zakres>: 4,6%<0-20,2> vs. 5,8%<0,8-12,8>; p<0,100). Po wydzieleniu podgrup otrzymujacych



antybiotyki dozylnie 1 doustnie uzyskany efekt byt potencjalnie jeszcze mniej znaczacy
(odpowiednio p<0,327 i p<0,167).

W publikacji 3, bedacej kontynuacja poprzedniej, badaniem obj¢to wylgcznie pacjentow
z ZJPB, u ktérych rozpoznanie postawiono na podstawie wodorowo-metanowego testu
oddechowego. W wyniku prowadzonej antybiotykoterapii uzyskano znaczace zmniejszenie
wydalania wodoru i1 metanu, odzwierciedlajagce zmniejszenie kolonizacji bakteryjnej jelita
cienkiego. Znaczaco wigkszy efekt uzyskano dla antybiotykoterapii doustnej. Zmiany CPDR w
13C MTG-BT byly tez istotne statystycznie wytacznie dla tej drogi podazy antybiotyku (mediana
<zakres>: 3,6%<0-9,2> vs. 7,2%<0,8-12,8>; p<0,019).

Bezposrednie przetozenie wynikow uzyskanych w modelu mysim na kliniczng ekspresj¢
CF u ludzi budzi istotng watpliwo$¢. Wielkos¢ kolonizacji bakteryjnej, nasilenie stanu zapalnego i
rozw0j fizyczny wydaja si¢ by¢ zupelnie odmienne, znaczagco wicksze w modelu zwierzecym.
Trudno takze porownywac stosowane dawki antybiotykéw. Tym niemniej nie ulega watpliwosci,
ze u chorych na CF moze wystepowa¢ ZJPB. Niewatpliwie wymaga on przeleczenia, jednakze
jego znaczenie dla zaburzen trawienia i wchtaniania — cho¢ dowiedzione — nie wydaje si¢ by¢ tak

znaczace jak w modelu zwierzgcym.

Publikacja 4

Tytut oryginatu: Wecezesna ekspresja jelitowa u niemowlat chorych na mukowiscydozg —
badania wstgpne.

Autorzy: Aleksandra Lisowska, Jarostaw Walkowiak

Zrédlo: Prz. Gastroenterol. 2010: 5 (3): 164-167.

Postepujaca choroba oskrzelowo-plucna jest gtdwna manifestacjg CF (5). Jednakze uwaza sie, ze
stan zapalny dotyczy¢ moze nie tylko uktadu oddechowego, ale takze innych narzadéw, w tym
jelit (23,25,26,27). Przeprowadzone dotychczas badania obejmowaty wylacznie dzieci w wieku
przedszkolnym, szkolnym i miodych dorostych. Brak jest natomiast jakichkolwiek danych
dotyczacych momentu pojawienia si¢ stanu zapalnego przewodu pokarmowego. Stad w
publikacji 4 dokonano oceny jego potencjalnego wystepowania w chwili stawiania rozpoznania u
niemowlat chorych na CF, diagnozowanych w badaniu przesiewowym noworodkow, uzyskane

wyniki odnoszac do odpowiadajacej wiekowo grupy zdrowych dzieci.



Stezenie kalprotektyny w stolcu, uznanego markera stanu zapalnego przewodu
pokarmowego (32), u chorych na CF byly znaczaco wigksze niz w grupie kontrolnej (mediana
<zakres>: 88,8 mg/I<1,8-400,0> vs. 12,5mg/lI<1,5-115,0>; p<0,049). Poniewaz rozpoznanie
stawiano w badaniu przesiewowym noworodkow, tym samym badane dzieci byly mozliwe
najmlodsze (wiek< 3 miesigce). Z tego wzgledu mozna zatozy¢, ze rozwdj procesu zapalnego jelit

w CF ma miejsce bardzo wcze$nie, najprawdopodobniej juz od pierwszych dni zycia.

Publikacja 5

Tytut oryginatu: Small intestine bacterial overgrowth does not correspond to intestinal
inflammation in cystic fibrosis.

Autorzy: Aleksandra Lisowska, Edyta Madry, Andrzej Pogorzelski, Jarostaw
Szydtowski, Andrzej Radzikowski, Jarostaw Walkowiak

Zrédlo: Scand. J. Clin. Lab. Invest. 2010: 70 (5): 322-326.

U chorych na CF udokumentowano wystepowanie ZJPB (9,12,33) oraz stanu zapalnego jelit
(23,25,26,27). Jednakze dotychczas nie przeprowadzono oceny wystepowania ewentualnej

zalezno$ci pomigdzy obydwoma zjawiskami. Probe takiej analizy podjeto w publikacji 5.

Pacjentow z CF, na podstawie wodorowo-metanowego testu oddechowego,
sklasyfikowano do kilku podgrup w zaleznosci od wielkosci wydalania wodoru 1 metanu w
wydychanym powietrzu. Nie wykazano wystepowania roznic pomigdzy pacjentami z i bez ZJPB,
niezaleznie od obecnosci wodoro- lub metanogennej flory jelitowej. W powyzszym badaniu,
podobnie jak w poprzednich, zastosowano $ciste kryteria wylaczenia dla sytuacji klinicznych
mogacych wptywac¢ na wystepowanie ZJPB oraz stanu zapalnego jelit. Ze wzgledu na wykazanie
w badaniu pilotazowym obecnosci kalprotektyny w plwocinie, do badania nie wtaczano chorych

odkrztuszajacych istotne jej ilosci.

Na podstawie uzyskanych wynikow wydaje si¢, ze wystepowanie ,,mierzalnego” stanu
zapalnego w CF jest czgstsze niz obecnos¢ ZJPB. Co wigcej obydwa zjawiska nie wydaja si¢ by¢
ze soba zwigzane. Obecno$¢ kalprotektyny w plwocinie sugeruje mozliwo$¢ uzyskiwania
falszywie dodatnich wynikoéw testu kalowego. Jednakze, biorgc pod uwage ilo$¢ odkrztuszanej
plwociny oraz objetos¢ wydalanego stolca w badanej grupie chorych, nie wydaje si¢ iz mogto to

mie¢ znaczenie dla uzyskanych wynikéw.



Publikacja 6

Tytul oryginatu: Acid steatocrit determination is not helpful in cystic fibrosis patients
without or with mild steatorrhea.

Autorzy: Jarostaw Walkowiak, Aleksandra Lisowska, Anna Blask-Osipa,
Stawomira Drzymatla-Czyz, Paulina Sobkowiak, Wojciech Cichy, Anna
Breborowicz, Karl-Heinz Herzig, Andrzej Radzikowski

Zrédlo: Pediatr. Pulmonol. 2010: 45 (10): 249-254.

Wigkszos¢ testow posrednich oceniajgcych funkcje zewnatrzywdzielniczg trzustki cechuje si¢
wysoka czuloscig w przypadku wystgpowania nasilonej biegunki thuszczowej. Wowczas istotne
znaczenie ma ich prostota, fatwos¢ wykonywania oraz tani koszt. Takim testem jest wskaznik
kwasnego steatokrytu. Brak jest natomiast danych na temat wiarygodnosci jego stosowania przy

granicznych warto$ci biegunki thuszczowej. Probe takiej oceny podjeto w publikacji 6.

Zaleznos$¢ pomigdzy stezeniem tluszczoOw w stolcu 1 ich dobowym wydalaniem, oceniona
na podstawie jednej probki i jednodobowej zbiorki, a wartoscig wskaznika kwasnego steatokrytu
— cho¢ istotnie statystyczna — byla niska (odpowiednio: r=0,362; p<0,000006 oraz r=0,208;
p<0,011). Zaleznosci stwierdzone dla trzech probek i trzydobowej zbidrki nadal nie miaty
charakteru liniowego (odpowiednio: r=0,394, p<0,005 oraz r=0,454; p<0,001). Niezaleznie od
przyjetego punktu odcigcia wartosci testu, jednoczasowo uzyskiwane czuto$¢, swoisto§¢ oraz
warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego i ujemnego nie byly satysfakcjonujace. O ile wskaznik
kwasnego steatokrytu jest niezwykle wiarygodny w ocenie nasilonej steatorrhea, o tyle jego
przydatnos¢ w przypadku miernie nasilonej biegunki ttuszczowej oraz prawidlowego wydalania

thuszczow w stolcu jest mata.

ORYGINALNE OSIAGNIECIA PRZEDSTAWIONYCH PUBLIKACJI:

Do oryginalnych spostrzezen zaprezentowanego cyklu prac dotyczacych populacji chorych na CF

naleza:

1. Brak oceny wydalania metanu w tescie oddechowym u chorych na CF moze prowadzi¢
do uzyskania fatszywie ujemnych wynikow w ocenie wystepowania ZJPB. Stad testem

z wyboru powinien by¢ wodorowo-metanowy a nie wodorowy test oddechowy.



2.

ZJPB wplywa na trawienie 1 wchianiania thuszczow u pacjentow z niewydolnos$cia
zewnatrzwydzielniczg  trzustki. Zastosowana antybiotykoterapia doustna, w

przeciwienstwie do dozylnej, pozwala na uzyskanie poprawy powyzszych procesow.

U chorych na CF czgsto wystepuje stan zapalny przewodu pokarmowego, juz od
wczesnego okresu niemowlegcego. Jednoczesnie, nie wykazano wystgpowania zwigzku

pomiedzy jego obecnoscig a ZIPB.

Oznaczanie wskaznika kwasnego steatokrytu nie jest wiarygodna metoda oceny
wydalania thuszczow w stolcu w przypadku braku lub niewielkiego nasilenia biegunki

thuszczowe;.



V. Oméwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Swoja dziatalno$¢ naukowg Habilitantka rozpoczeta juz w okresie studiow zajmujac si¢
problematyka sekrecji zewnatrzwydzielniczej trzustki oraz choroby refluksowej przetyku, jej
efektem byly doniesienia na ogdlnopolskich i migdzynarodowych kongresach studenckich oraz
Przegladzie Prac Naukowych Studentow Medycyny i Lekarzy Stazystow (Poznan, Bydgoszcz),

ktore zostaly trzykrotnie nagrodzone i dwukrotnie wyrdznione.

W okresie Studiéw Doktoranckich, glownym punktem zainteresowania byty nieinwazyjne
mozliwosci oceny funkcji zewngtrzwydzielniczej trzustki. Prowadzone badania pozwolity na
sfinalizowanie w 2005r. rozprawy doktorskiej ,,Ocena przydatno$ci oznaczania lipazy w surowicy
1 w stolcu w niewydolnos$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki u chorych na mukowiscydozg”, ktorej

promotorem byt prof. dr hab. Jarostaw Walkowiak.

W kolejnych latach gléwne zainteresowania naukowe Habilitantki zwigzane byly z
realizacjg projektu badawczego ,,Zespot jelitowego przerostu bakteryjnego a stan zapalny jelit u
chorych na mukowiscydoze: znaczenie kliniczne i wplyw rutynowej antybiotykoterapii choroby
oskrzelowo-pfucnej”, ktorego byta kierownikiem. W efekcie powstat cykl prac, ktory stanowi

podstawe osiagnigcia naukowego.

Poza tym Habilitantka uczestniczyta w realizacji szeregu innych tematéw badawczych, w
tym 5 projektow badawczych centralnych (KBN, MNISW, Fundacja Badawcza Ovita Nutricia)
oraz 3 uczelnianych. Powyzsze dziatania naukowe Habilitantki pogrupowa¢ mozna w Kilka

zespotow tematycznych:

1/ ocena sposobu zywienia i stanu odzywienia chorych na CF, zwlaszcza w

odniesieniu do suplementacji witaminowej,

2/ dlugo- 1 krotkofalowe efekty stosowania diet bezmigsnych (wegetarianskiej i
weganskiej), ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wpltywu na poziom witaminy
B12 oraz zmiany sekrecji zewnatrzwydzielniczej trzustki,

3/ ocena stanu zapalnego i zespotu jelitowego przerostu bakteryjnego w wybranych

jednostkach chorobowych (w tym proktokolektomie odtworcze i postgpujace

rodzinne cholestazy wewnatrzwatrobowe),
4/ hipolaktazja u 0osoéb zdrowych i chorych po prokoktokolektomiach odtworczych,

5/ hipolaktazja, nietolerancja laktozy i osteoporoza u chorych na CF, z

uwzglednieniem wptywu egzo- i endogennej ekspresji choroby,



6/ zwigzek pomiedzy morfologia a czynno$cia zewnatrzwydzielnicza trzustki u

magnetycznego.

chorych na CF, z probag wykorzystania zmodyfikowanej techniki rezonansu

Obecnie Habilitantka uczestniczy w badaniach z zastosowaniem izotopowych testow

oddechowych (m.in. mozliwo$ci oceny zmian trawienia i wchtaniania thuszczow pod wplywem

modyfikacji zywieniowych i farmakoterapii oraz metabolizmu watrobowego w wybranych

jednostkach chorobowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem wrodzonych choréb metabolicznych

wieku dziecigcego) oraz pH-impedancji przetykowej w wybranych jednostkach chorobowych. Jej

zastugg jest praktyczne wdrozenie obydwu metod w Klinice. Ponadto, uczestniczy w

nowatorskich badaniach oceniajacych ryzyko wystepowania miazdzycy u chorych na CF.

Na dorobek naukowy Habilitantki sktada si¢ 59 publikacji w czasopismach medycznych

oraz 20 doniesien zjazdowych (w tym 11 na zjazdach zagranicznych). Laczny IF publikacji

wynosi 42,302, punktacja KBN/MNiSW 679 pkt. Prace zostato zacytowane 71 razy, a wskaznik

Hirscha wynosi 5 (Science Citation Index).

Liczba Punktacja IF Puktacja Liczba cytowan
publikacji KBN/MNiSW

w cyklu 6 9,919 130,0 17

poza cyklem 53 32,383 519,0 53

razem 59 42,302 649,0 70

Ponadto jest takze wspotautorem 7

KBN/MNiSW=30,0).

Nagrody i wyroznienia:

2001-2002

2003

2005

rozdzialow w polskich podrgcznikach (punktacja

3 nagrody oraz 2 wyrdznienia na ogolnopolskich 1 mig¢dzynarodowych

kongresach studenckich oraz Przegladzie Prac Naukowych Studentow

Medycyny i Lekarzy Stazystow (Poznan, Bydgoszcz)

List gratulacyjny Rektora AM w Poznaniu

List gratulacyjny Rektora AM w Poznaniu




2005

2006

2008

2009

2010

2011

2012

Wyrdznienie rozprawy doktorskiej ,,Ocena przydatnogci oznaczania lipazy
w surowicy i stolcu w niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki u

chorych na mukowiscydoz¢” (AM w Poznaniu)
Zespotowa nagroda naukowa Rektora AM w Poznaniu
Zespotowa nagroda naukowa Rektora UM w Poznaniu

Zespotowa nagroda naukowa Ministra Zdrowia za cykl 8 publikacji
dotyczacych aspektow morfologicznych i czynnosciowych w obrebie
przewodu pokarmowego oraz ich wplywu na przebieg kliniczny

wybranych schorzen
Indywidualna nagroda organizacyjna Rektora UM
Zespotowa nagroda naukowa Rektora UM w Poznaniu

Zespotowa nagroda naukowa Rektora UM w Poznaniu

Udzial w projektach badawczych aktualnie realizowanych:

2013-2015

2013-2015

Ryzyko miazdzycy u chorych na mukowiscydoze oraz jej zwigzek z
egzogennie i endogennie uwarunkowang ekspresjq choroby, wykonawca;
Narodowe Centrum Nauki, N2011/03/B/N25/05710

Metabolic consequences of CLA supplementation in overweight and obese

subjects, wykonawca; Fundacja Badawcza Nutricia, RG1/2013a

Udzial w projektach badawczych zakonczonych:

2005-2006

2006-2009

Opracowanie algorytmu diagnostycznego zapalen blony sluzowej
zbiornikow jelitowych z zastosowaniem testow nieinwazyjnych u chorych
po proktokolektomiach odtwérczych: ocena przydatnosci testow katowych
wykonawca; Komitet Badan Naukowych, 3P05D 033 22

Zespot jelitowego przerostu bakteryjnego a stan zapalny jelit u chorych na
mukowiscydoze: znaczenie kliniczne i wplyw rutynowej antybiotykoterapii
choroby oskrzelowo-ptucnej, kierownik; Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego, N406 054 31/2126



2006-2007

2006-2008

2007-2009

2007-2009

2008-2009

Wphyw diety wegetarianskiej na wybrane parametry lipidowe surowicy.
glowny wykonawca; Uniwersytet Medyczny w Poznaniu. 501-01-
01103603-07588

Dtugofalowa ocena wystepowania stanu zapalnego, zespotu jelitowego
przerostu bakteryjnego oraz typu flory jelitowej u chorych z postepujgcg
rodzinng cholestazqg wewngtrzwatrobowg. Kierownik; Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu. 501-01-01103603-08775

Polimorfizm genu laktazy i osteoporoza u chorych na mukowiscydoze,

wykonawca; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, N407 2110 33

Ocena tagodnego uszkodzenia migzszu trzustki w mukowiscydozie —
zastosowanie standardowej i modyfikowanej techniki rezonansu
magnetycznego. wykonawca; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, N407 087 32/3295

Wystepowanie zakazenia Helicobacter pylori u dzieci chorych na
mukowiscydoze — znaczenie ekspresji klinicznej choroby i prowadzonej
antybiotykoterapii. wykonawca; Uniwersytet Medyczny w Poznaniu. 501-
01-01103603-07588

Wspélpraca z Towarzystwami Naukowymi:

1998-2001

od 2002

2005-2006

od 2006

od 2007

Studenckie Towarzystwo Naukowe, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Polska Grupa Robocza Mukowiscydozy (afiliowana przy Polskim

Towarzystwie Mukowiscydozy)

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (2006-2010 Sekretarz Zarzadu;
od 2010 Cztonek Zarzadu)

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci



10.

11.

12.

13.

PiSmiennictwo:

O'Sullivan B.P., Freedman S.D.: Cystic fibrosis. Lancet, 2009; 373(9678): 1891-1904.

Sobczynska-Tomaszewska A., Ottarzewski M., Czerska K., Wertheim-Tysarowska K, Sands D,
Walkowiak J, Bal J, Mazurczak T; NBS CF working group. Newborn screening for cystic fibrosis:
Polish 4 years’experience with CFTR sequencing strategy. Eur. J. Hum. Genet., 2013; 21(4): 391-396.

Lubamba B., Dhooghe B., Noel S., Leal T.: Cystic fibrosis: insight into CFTR pathophysiology and
pharmacotherapy. Clin. Biochem., 2012; 45(15): 1132-1144.

Lobo J., Rojas-Balcazar J.M., Noone P.G.: Recent advances in cystic fibrosis. Clin. Chest. Med.,
2012; 33(2): 307-328.

Dhooghe B., Noél S., Huaux F., Leal T.: Lung inflammation in cystic fibrosis: Pathogenesis and novel
therapies. Clin. Biochem., 2013 Dec 29 [Epub ahead of print].

Grasseman H., Ratjen F.: Early lung disease in cystic fibrosis. Lancet Respir. Med., 2013; 1(2): 148-
157.

Borowitz D., Gelfond D.: Intestinal complications of cystic fibrosis. Curr. Opin. Pulm. Med., 2013;
19(6): 676-680.

Houwen R.H., van der Doef H.P., Sermet ., Munck A., Hauser B., Robberecht E., Colombo C.,
Sinaasappel M, Wilschanski M., ESPGHAN Cystic Fibrosis Group: Defining DIOS and constipation
in cystic fibrosis with a multicentre study on the incidence, characteristics, and treatment of DIOS. J.
Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 2010; 50(1): 38-42.

Fridge J.L., Conrad C., Gerson L., Castillo R.O., Cox K.: Risk factors for small bowel bacterial
overgrowth in cystic fibrosis. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 2007; 44(2): 212-218.

Huebye E. :The pathogenesis of gastrointestinal bacterial overgrowth. Chemiotherapy, 2005;
51(Suppl.1): 1-22

Singh V.V., Toskes P.P.: Small bowel bacterial overgrowth: presentation, diagnosis, and treatment.
Curr. Gastroenterol. Rep., 2003;5(5): 365-372.

Levindon P.J., Robb D.A., Moore T.J., Davidson G.P., Martin A.J.: Bowel dysfunction in cystic
fibrosis: importance of breath testing. J. Paediatr. Child Health, 1998; 34(1): 79-82

Borowitz D., Durie P.R., Clarke L.L., Werlin S.L., Taylor C.J., Semler J., De Lisle R.C., Lewindon P.,
Lichtman S.M., Sinaasappel M., Baker R.D., Baker S.S., Verkade H.J., Lowe M.E., Stallings V.A.,
Janghorbani M., Butler R., Heubi J.: Gastrointestinal outcomes and confounders in cystic fibrosis. J.
Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 2005; 41(3): 273-285.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Houwen%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19525866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20der%20Doef%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19525866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sermet%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19525866

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

De Lacy Costello B.P., Ledochowski M., Ratcliffe N.M.: The importance of methane breath-testing: a
review. J. Breath. Res., 2013; 7(2): 024001.

Sachdev A.H., Pimentel M.: Gastrointestinal bacterial overgrowth: pathogenesis and clinical
significance. Ther. Adv. Chronic. Dis., 2013; 4(5): 223-231.

Soifer L.O., Peralta D., Dima G., Besasso H.: Comparative clinical efficacy of a probiotic vs. an
antibiotic in the treatment of patients with intestinal bacterial overgrowth and chronic abdominal
functional distension: a pilot study. Acta Gastroenterol. Latinoam., 2010; 40(4): 323-327.

Anderson D.H.: Cystic fibrosis of the pancreas and its relationship to coeliac disease. Am. J. Dis.
Child., 1938; 56(2): 344-399.

Scheele G.A., Fukuoka S.l., Kern H.F., Freedman S.D.: Pancreatic dysfunction in cystic
fibrosis occurs as a result of impairments in luminal pH, apical trafficking of zymogen granule

membranes, and solubilization of secretory enzymes. Pancreas. 1996; 12(1): 1-9.

Gelfond D., Borowitz D.: Gastrointestinal complications of cystic fibrosis. Clin. Gastroenterol.
Hepatol., 2013; 11(4): 333-342;

Walkowiak J., Nousia-Arvanitakis S., Henker J., Stern M., Sinaasappel M, Dodge J.A.: Indirect
pancreatic function tests in children. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 2005; 40(2): 107-114.

Wagner H.M., Bowser E.K., Sherman J.M., Francisco M.P., Theriaque D., Novak D.A.: Comparison
of steatocrit and fat absorption in person with cystic fibrosis. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 2002;
35(2): 202-205.

Van den Neucker A.M., Kerkvliet E.M., Theunissen P.M., Forget P.P.: Acid steatocrit: a reliable
screening tool for steatorrhea. Acta Paediatr., 2001; 90(8): 873-875.

Laterza L., Scaldaferri F., Bruno G., Agnes A., Boskoski I., laniro G., Gerardi V., Ojetti V., Alfieri S.,
Gasbarrini A.: Pancreatic function assessment. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci., 2013;17(Suppl 2): 65-
71.

Werlin S.L., Benuri-Silbiger I., Kerem E., Adler S.N., Goldin E., Zimmermann J., Malka N., Cohen
L., Armoni S., Yatzkan-Israelit Y., Bergwerk A., Aviram M., Bentur L., Mussaffi H., Bjarnasson I.,
Wilschanski M.: Evidence of intestinal inflammation in patients with cystic fibrosis. J. Pediatr.
Gastroenterol. Nutr. 2010; 51(30): 304-308.

Smyth R.L., Croft N.M., O’Hea U., Marshall T.G., Fergusson A.: Intestinal inflammation in cystic
fibrosis. Arch. Dis.Child., 2000; 82(5): 394-399.

Raia V., Maiuri L., De Ritis G., de Vizia B, Vacca L, Conte R, Auricchio S, Londei M.: Evidence of
chronic inflammationin morphologically normal small intestine of cystic fibrosis patients. Pediatr.
Res., 2000; 47(3): 344-350.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sachdev%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23997926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23997926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23997926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soifer%20LO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21381407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peralta%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21381407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dima%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21381407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21381407

21

28.

29.

30.

31.

32,

33.

Hendriks H.J., van Kreel B., Phorget P.P.. Effects of therapy with lansoprazole on intestinal
permeability and inflammation in young cystic fibrosis patients. J. Pediatr.Gastroenterol.Nutr., 2001;
33(3): 260-265.

Bruzzese E., Callegari M.L., Raia V., Viscovo S., Scotto R., Ferrari S., Morelli L., Buccigrossi V., Lo
Vecchio A., Ruberto E., Guariono A.: Disrupted Intestinal Microbiota and Intestinal Inflammation in
Children with Cystic Fibrosis and Its Restoration with Lactobacillus GG: A Randomized Clinical
Trial. PLoS One 2014; 9(2): €87796.

Munck A.: Cystic fibrosis: Evidence for gut inflammation. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2014; Feb 15
[Epub ahead of print].

Norkina O., Burnett D.G., De Lisle R.C.: Bacterial overgrowth in cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator null mouse small intestine. Infect. Immun., 2004; 72(10): 6040-6049.

Norkina O., Kaur S., Ziemer D., de Lisle R.C.: Inflammation of the cystic fibrosis mouse small
intestine. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 2004; 286(6): G1032-G1041.

Henderson P., Anderson N.H., Wilson, D.C. The Diagnostic Accuracy of Fecal Calprotectin During
the Investigation of Suspected Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Review and

Meta-Analysis. Am. J. Gastroenterol. 2013 May 4 [Epub ahead of print].

Lisowska A., Wojtowicz J., Walkowiak J.: Small intestine bacterial overgrowth is frequent in cystic
fibrosis: combined hydrogen and methane measurements are required for its detection. Acta Biochim.
Pol., 2009; 56(4): 631-634.

\/@ )Q /<LL (Y\))M ,sgvaC&\J



