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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Julity Nocon-Bohusz
p-t. ,,Ocena stezenia markerow stanu zapalnego w okresie popositkowym u

dzieci i mlodziezy z cukrzycg typu 1”

Przedstawiona mi do oceny praca obejmuje: 161 stron tekstu, 298 pozycji cytowanego
piSmiennictwa.

Uklad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wstep (str. 10-38), Zatozenia i cele pracy (str.
39), Materialy i metody badan (str. 40-46), Wyniki (str. 47-98), Dyskusje (str. 99-120),
Podsumowanie (str. 121-123), Spostrzezenia (str. 124), Wnioski (str. 125). W pracy zawarto
réwniez: Spis tresci, Spis rycin, wykreséw i tabel, Indeks skrotéw oraz Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim.

Cel pracy zostal przedstawiony jasno i precyzyjnie. Lek. med. Julita Nocon-Bohusz
podjeta probe okreslenia, w jakim stopniu stan wyréwnania metabolicznego oraz wartosci
glikemii poposilkowej wplywajg na st¢zenie markerow procesu miazdzycowego u dzieci z
cukrzycg typu 1 w okresie popositkowym.

Cel pracy byt realizowany w oparciu o okreslenie stgzen wybranych markerow procesu
miazdzycowego (hsCRP, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a, TNFRI, sRAGE) i parametrow
gospodarki lipidowej (TCH, LDL, HDL, TGA) u dzieci z cukrzyca typu | oraz poréwnanie
wynikéw tych badan z wynikami badan dzieci zdrowych grupy kontrolne;j:

Oryginalng czescig postawionego celu pracy byla ocena wplywu glikemii nocnej,
uzyskanej metoda CGM oraz glikemii porannej na stezenie markeréw procesu

miazdzycowego u pacjentow z cukrzyca typu 1.



Obszerny wstep prezentuje wspotczesng wiedze na temat klasyfikacji, epidemiologii
etiopatogenezy i leczenia cukrzycy. Doktorantka we wstgpie w sposob szczegdlnie
wnikliwy przedstawila dotychczasowa wiedz¢ na temat zaburzen mechanizméw
immunologicznych w rozwoju cukrzycy typu 1 opierajac si¢ na starannie dobranym
piSmiennictwie.

Lek. med. Julita Nocon-Bohusz stusznie podkreslita we wstgpie pracy, ze zaburzenia
rownowagi pomiedzy subpopulacjami limfocytow pomocniczych Thl i Th2 na korzys¢ Thl,
produkujacych  cytokiny  prozapalne odgrywaja kluczowa role w  procesie
autoimmunologicznej reakcji skierowanej przeciwko komoérkom B trzustki. Szczegétowo
opisala na podstawie aktualnego pismiennictwa poszczegélne markery stanu zapalnego:
biatko C-reaktywne, TNF-a, TNFRI, IL-1pB, IL-6, IL-10 oraz produkty glikacji bialek.
Doktorantka stusznie podkreslita, ze najczestsza przyczyna zgondéw u chorych na cukrzyce sa
powiklania przewlekte, a szczegdlnie zmiany o charakterze makroangiopatii, a gldéwnym
czynnikiem patogennym w rozwoju powiktan naczyniowych jest hiperglikemia, ktéra poprzez
mechanizmy metaboliczne oraz hemodynamiczne uszkadza $rodblonek naczyn. W ostatnich
latach szczeg6lne znaczenie przypisuje si¢ hiperglikemii popositkowej, ktéra moze mieé
znacznie wigksze znaczenie w rozwoju powiktan naczyniowych niz nieprawidiowy poziom
glikemii na czczo, szczegdlnie w pierwszych latach choroby, niezaleznie od normalizacji
glikemii w kolejnych latach jej trwania. Doktorantka stusznie thumaczy to zjawisko istnieniem
tzw. ,,pamig¢ci metabolicznej”, w ktorej po nawet krotkim okresie hiperglikemii, szczegdlnie
popositkowej, dochodzi do zmian ekspresji genow/bialek decydujacych o powstaniu
odleglych powiktan naczyniowych. Pragne podkreslié, ze zgodnie z tg teorig ,,pamigci
immunologicznej” nieprawidlowe wartosci glikemii przed rozpoznaniem cukrzycy oraz
w pierwszych latach jej trwania, sa przyczyna trwalych uszkodzen w komorkach,
szczegolnie w mitochondriach, ktére nie ustepuja pomimo prawidlowej kontroli
metabolicznej cukrzycy w kolejnych latach jej trwania, z tego powodu podjete przez lek.
med. Julite Nocon-Bohusz badania majace na celu okreslenie, w jakim stopniu stan
wyréwnania metabolicznego oraz wartosci glikemii poposilkowej wplywaja na stezenie
markeréw procesu miazdzycowego u dzieci z cukrzycg typu 1 w okresie popositkowym
s3 w pelni uzasadnione.

Badaniami objeto 71 pacjentow (35 dziewczat oraz 36 chtopcow) w wieku od 7 do 17
lat leczonych w Poradni i Klinice Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2010-2012. Dzieci chore na cukrzycg typu
1 byly leczone metoda intensywnej insulinoterapii za pomoca osobistej pompy insulinowe;

lub wielokrotnych wstrzyknigé¢ insuliny wstrzykiwaczami —penami.



Grupe kontrolng stanowito 20 dzieci (9 dziewczat i 11 chlopcow) w wieku od 6,5 lat do 16
lat, u ktérych nie stwierdzono zaburzef gospodarki weglowodanowej, oraz innych choréb
przewlektych i infekcyjnych. Na wykonanie projektu badawczego uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

Rodzaj i ilo§¢ wykonanych analiz badawczych byla imponujaca.

U dzieci dokonano:

1. badania fizykalnego z oceng stopnia dojrzewania piciowego wg Tanera, pomiaréw
ci$nienia krwi, masy 1 wysokosci ciata z okresleniem wskaznika BMI,

2. analizy badan biochemicznych oceniajacych wyré6wnanie metaboliczne cukrzycy (HbAlc),
funkcje watroby, stan gospodarki lipidowej, albuminuri¢, glikemi¢ na czczo, st¢zenie TSH,
fT4, fT3 oraz przeciwcial przeciw peroksydazie tarczycowej, przeciw transglutaminazie
tkankowej w klasie IgA 1IgG

Istotng wartoscig pracy bylo pobranie krwi u kazdego pacjenta na czczow 0" w 1,

2 oraz 4 godzinie po posilku standardowego (Nutridrink) celem oznaczenia: hsCRP, IL-
1B, IL-6, IL-10, TNF-a, TNFRI, sRAGE. Warunkiem rozpoczecia badan bylo stezenie
glukozy na czczo mieszczace si¢ w zakresie 80-120 mg% oraz brak hipoglikemii w
godzinach nocnych. Badania zostaly wykonane w Laboratorium Centralnym Samodzielnego
Szpitala Klinicznego Nr 1 we Wroctawiu oraz w Laboratorium Katedry i Kliniki
Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego UM we Wroctawiu.
Dodatkowa warto$cia pracy bylo wykonanie u pacjentéw badania pozioméw glukozy
metodg cigglego monitorowania CGMS przy uzyciu elektrody wspélpracujacej z
aparatem ,,Guardian” lub odpowiednim modelem osobistej pompy insulinowej firmy
Medtronic.

Zaprogramowane w ten sposOb zatozenia pracy lek. med. Julity Nocon-Bohusz
wniosly  szereg istotnych spostrzezen, waznych przede wszystkim z punktu widzenia
klinicznego.

Sposrod licznych uzyskanych wynikow badan na uwage zastuguje spostrzezenie
Doktorantki dotyczace wzrostu stezenie glukozy oraz IL-6 oznaczone pomigdzy badaniem na
czczo — 0 a 1 godzing po positku, natomiast obnizenia stgzenia pozostalych markeréw stanu
zapalnego oraz braku istnienia zalezno$ci pomiedzy stezeniem IL-6 a stezeniem HbAlc u
pacjentow z cukrzyca typu 1. Analizujac wyniki badan mozna przypuszczac, ze najwigkszy
wplyw na stezenie IL-6 ma poposilkowa réznica stezen glikemii, a nie wyréwnanie
metaboliczne choroby, mierzone stgzeniem HbAlc. Podobnie Doktorantka nie wykazala
korelacji pomigdzy stezeniem TNF-o a stopniem wyrdwnania metabolicznego cukrzycy,

natomiast interesujacy jest wykazany fakt wyzszego stezenia receptora TNFRI u dzieci z



cukrzyca w badaniu na czczo-0" jak rowniez w 1. 2 i 4 godzinie po positku bez wzgledu na
stopien wyréwnania metabolicznego w poréwnaniu do wynikéw badan grupy kontrolne;j.
Uzyskane wyniki badan potwierdzaja udziat TNFRI w patomechanizmie powikian
naczyniowych w przebiegu cukrzycy typu 1. Ponadto wykazany wzrost stezenia TNFRI
by¢ moze w przyszlosci bedzie mozna uznaé za czuly marker rokowniczy rozwoju
powiklan naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 1. Stusznie Doktorantka podkresla, ze
istnieje potrzeba kolejnych badan nad rola TNFRI w patogenezie powiklan naczyniowych z
uwagi na jeszcze nieliczne doniesienia dotyczace stgzen tego receptora u dzieci 1 miodziezy z
cukrzyca typu 1.

Oryginalng cze$cia niniejszej rozprawy doktorskiej bylo obok wzrostu stezenia IL-6,
SRAGE oraz TNFRI pomiedzy badaniem na czczo - 0" a 1 godzing po positku stwierdzenie
jednoczesnie spadku stezenia pozostaltych badanych markerow stanu zapalnego, w tym TNF-
a, IL-10 oraz IL-1B. Doktorantka w ten sposéb dowiodla, ze hiperglikemia inicjuje w
pierwszej godzinie po positku zmiany zapalne, ktére sa podtrzymywane w kolejnych
godzinach popositkowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan lek. med. Julita
Nocon-Bohusz wysunela bardzo cenny wniosek, Ze glikemia poposiltkowa oraz zmienno$é
stezen glukozy w okresie popositkowym moga decydowaé o tworzeniu ,,pamigci
metabolicznej” oraz przyczyniaé¢ si¢ do rozwoju péznych powiklan naczyniowych u
dzieci i mlodziezy z cukrzycg typu 1. Wniosek ten ma ogromny wymiar praktyczny dla
lekarza klinicysty i samych pacjentéw, bowiem wskazuje, ze bez wzgledu na pézniejsze
dobre wyrdwnanie metaboliczne cukrzycy, nawet krotkotrwate epizody hiperglikemii we
wczesnej fazie choroby moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju powiktan naczyniowych w
przebiegu cukrzycy typu 1.

Interesujaca czg¢scia rozprawy doktorskiej bylo przedstawienie przez Doktorantke
cennych informacji o zmiennosci glikemii w okresie popositkowym poprzez zastosowanie u
pacjentow metody ciaglego monitorowania glikemii CGMS. W przeprowadzonych badaniach
wykazano istotng dodatnig korelacje pomigdzy mediang ste¢zen glukozy w II polowie nocy, a
stezeniami glukozy oznaczonymi na czczo w dniu badania. Ciekawym spostrzezeniem bylo
zarejestrowanie za posrednictwem CGMS nocnych glikemii, ktére nie mialy wplywu na

stezenie markeréw zapalenia, oznaczonych na czczo - 0.

Sposrod licznych uzyskanych przez Doktorantke wynikéw przeprowadzonych badan na
uwage zashuguja nastgpujace istotne spostrzezenia.
1. Parametry gospodarki lipidowej korelowaty z wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy,

czasem trwania choroby oraz wskaznikiem BMI.



2. Stezenie markerow stanu zapalnego u dzieci z cukrzyca typu 1 nie byly zalezne od
wyrownania metabolicznego ani z czasem trwania choroby.

3. Hiperglikemia popositkowa jest istotnym czynnikiem poglebiajacym stan zapalny,
ktorego efektem byl wzrost stezen 1L-6 oraz spadek sSRAGE, TNFRI, TNF-a, IL-10 1

IL-1.
Koncowe wnioski oceniajacego:

1. Praca stanowi prawidtowo napisang publikacje, w ktorej przedstawiono oceng stg¢zenia

markerow stanu zapalnego w okresie popositkowym u dzieci i mtodziezy z cukrzyca
typu 1

2. Wyniki z niniejszego badania pozwolily na wstgpne przedstawienie wniosku
wskazujacego, ze u dzieci z cukrzyca typu 1, hiperglikemia, a takze zmiennos¢ stgzen
glukozy w pierwszej godzinie po positku majg istotny wplyw na indukowanie

przewlektego stanu zapalnego toczacego si¢ w srédblonku naczyn.

3. Prezentacja wynikéw badan wilasnych, w tym tabele i ryciny stanowia wzorowo

przygotowana dokumentacje naukowo-badawcza.

4. Wstep do pracy i prawidlowo przeprowadzona dyskusja swiadczg o duzej wiedzy
Doktorantki w zakresie zaburzen mechanizméw immunologicznych przebiegu
cukrzycy typu 1 oraz umiej¢tnosci precyzowania spostrzezen 1 wnioskow

wynikajacych z przeprowadzonych badan.

Nie mam uwag krytycznych, pragne tylko zachgci¢ lek. med. Julit¢ Nocon-Bohusz do
dalszych badan na znacznie szerszej grupie pacjentow z cukrzycag typu 1. Tak jak
Doktorantka sama zauwazyla, ze istotnym ograniczeniem pracy byta mata liczebnos¢
badanych grup, a szczegdlnie utworzonych podgrup. Dlatego obecne uzyskane wyniki

badan nalezy uzna¢ za wstepne, wymagajace weryfikacji na wigkszej populacji dzieci.

Ogodlna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Julity Nocon-
Bohusz jest wysoce pozytywna, spelnia ona wszelkie warunki okreslone przez aktualng
Ustawe o tytule naukowym i stopniach naukowych i wnioskuje o dopuszczenie przez Wysoka
Rade Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
lek. med. Julity Nocon-Bohusz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz

rownoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy ,Ocena stezenia markeréow stanu



zapalnego w okresie poposilkowym u dzieci i mlodziezy z cukrzycg typu 1”, poniewaz
stanowi ona cenny wklad poznawczy i kliniczny w dziedzinie diabetologii.

Wykazane przez Doktorantke w czasie realizacji pracy doktorskiej prawidlowe
myslenie, wysoce profesjonalne wykorzystanie dostepnych badan biochemicznych i
immunologicznych dla rozwigzywania postawionych sobie zadan badawczych, oraz
poprawno$¢ merytoryczna i rzetelnosé¢ ich wykonania, uzasadniaja wniosek o

wyréznienie w/w pracy.
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