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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Nocun — Wasilewskiej
» Ocena stanu $rédbtonka naczyn krwionosnych u dzieci z cukrzyca
typul,

Zgodnie z Uchwatg Nr.530/V1/2018 Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
z dnia 6 czerwca 2018r. o powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej
rozprawy, mam zaszczyt przedstawic ponizszg opinie.

Oceny dokonano na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy w jezyku
polskim, przygotowanej w formie zwyczajowo przyjetej dla opracowan w
przewodach doktorskich.

Recenzowang prace analizowano w zakresie wartosci celu badawczego,
poprawnosci metodycznej, redakcji przedtozonej pracy, znaczenia klinicznego
i praktycznego wnioskéw wynikajgcych z przeprowadzonych analiz.

1. Wartos¢ celu badawczego.

W obszernym opracowaniu stanowigcym wstep rozprawy, autorka
przedstawita aktualng wiedze w zakresie epidemiologii, kliniki i potencjalnych
powiktan cukrzycy typu 1 ( CT1) u dzieci. W kolejnych podrozdziatach tej czesci
rozprawy uwzglednita postep jaki dokonat sie w zrozumieniu patofizjologii
makro i mikroangiopatii cukrzycowej. W oparciu o aktualne pi$miennictwo
szczegdtowo przedstawita zagadnienie dysfunkciji $rodbtonka naczyniowego




lezgcej u podstaw zmian narzgdowych w cukrzycy. Podata obszerng
charakterystyke markeréw uszkodzenia $rédbtonka, w tym takze tych
badanych w obecnej pracy.

W swoich rozwazaniach odniosta sie rowniez do problemu cukrzycowej
choroby nerek u dzieci. Jedng z jej przyczyn jest wzmozona nieenzymatyczna
glikacja bfony postawnej ktebkéw nerkowych oraz macierzy mezangium z
powstawaniem zaawansowanych produktow glikacji. Skutkuje to utratg
ujemnego tadunku btony podstawnej, wzrostem cisnienia wewnatrzktebkoweo
z uruchomieniem hiperfiltracji.

Przyjetym przez autorke rozprawy celem pracy byta ocena stanu srédbtonka
naczyniowego u dzieci z rozpoznang cukrzycg typu 1 w oparciu o badania
wybranych markeréw uszkodzenia srédbtonka oznaczanych w surowicy oraz
wyniki badan autofluorescencji skérnej ( SAF).

Jako cele szczegdtowe przyjeto :

- ocene stezen nastepujgcych markeréw uszkodzenia srédbtonka naczyn :
miedzykomorkowej czgsteczki adhezyjnej ( sICAM-1), naczyniowej czgsteczki
adhezyjnej ( sVICAM-1), asymetrycznej dimetyloargininy ( ADMA), inhibitora 1
aktywatora plazminogenu ( PAI-1), receptora dla koncowych produktéw
zaawansowanej glikacji ( RAGE);

- ocene akumulacji koricowych produktéw zaawansowanej glikacji( AGEs) przy
zastosowaniu nieinwazyjnej metody badania autofluorescencji skdrnej;

- analize czynnikdéw, ktére potencjalnie mogty mie¢ wptyw na skale uszkodzenia
$rodbtonka, takich jak : czas trwania cukrzycy oraz stopiert wyréwnania
metabolicznego ( HbA1lc), wiek i pteé pacjenta, stan odzywienia ( BMI ),
czynnos¢ nerek ( eGRF).

Cel gtéwny jak i cele szczegdtowe pracy, przedstawione w 3 podpunktach,
zostaty jasno sformutowane.

2. Poprawnos¢ metodyczna .
2.1 Materiat i metody.

Materiat badany stanowito 66 dzieci ( 36 chtopcéw i 30 dziewczynek ) w wieku
5-18 lat (Srednio 3,8 +/- 4,2 lat) z rozpoznaniem CT1, leczonych w Klinice
Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego we Wroctawiu.




Czas trwania choroby u badanych dzieci miescit sie w zakresie 0 — 4 lat
($rednio 3,8 +/- 4,2 lat).

Grupe kontrolng stanowito 21 zdrowych dzieci ( 5 chtopcdéw, 16 dziewczynek )
w wieku 5 -16 lat hospitalizowanych w zwigzku z podejrzeniem wady uktadu
moczowego lub moczenia nocnego.

Charakterystyke obu grup przedstawiono w tabeli.

Udziat dzieci w badaniach poprzedzato wyrazenie swiadomej zgody przez
rodzicéw / opiekundw prawnych a takze badanych, ktdorzy ukorczyli 16 lat.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode ( nr. 184/2017 ) Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu.

Metody badan obejmowaty badania podmiotowe i przedmiotowe,
oznaczenia laboratoryjne oraz badanie autofluorescencji skdrnej ( SAF ).
Wszystkie metody zostaty szczegdtowo opisane.

W ramach badania przedmiotowego wykonano pomiary antropometryczne
( wzrost, masa ciata, BMI ), ktére byty podstawg do podziatu badanych na

4 podgrupy : dzieci z niedowagg, prawidtowo odzywione, z nadwagg, otyte.
Z kolei dla dalszej analizy uzyskanych wynikéw uwzgledniono czas trwania
cukrzycy i wyodrebniono 3 podgrupy : pacjentéw ze Swiezo rozpoznang
cukrzyca, cukrzyca trwajaca 1 -5 lat, pacjentdow chorujacych dtuzej niz 5 lat.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy uzyciu programu
Statistica 13.1. Dla oceny stopnia nasilenia zmian zapalnych w srédbtonku
naczyn zastosowano model statystyczny Krefft.

Zastosowane metody badan zostaty przeprowadzone zgodnie z przyjetymi
standardami oraz z zachowaniem obowigzujgcych zasad prowadzenia badan
klinicznych.

2. 2 Wyniki.

Wyniki przeprowadzonych w ramach przyjetego programu badan
przedstawiono w 16 tabelach i 10 rycinach zaopatrzonych krétkimi
komentarzami oraz interpretacjg analizy statystycznej.

Wszystkie wyniki zostaty bardzo starannie i wnikliwie opracowane a rozdziat im
poswigcony jest najobszerniejszym w catej rozprawie.

Na ich podstawie wykazano, ze wartosci stezen oznaczanych markeréw

uszkodzenia érédbtonka naczyniowego u dzieci z cukrzyca typu 1 byty wyraznie




podwyziszone w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dotyczyto to wszystkich
oznaczanych markeréw tj. sVICAM-1, siICAM-1, se-SELEKTYNY, PAI-1, ADMA,
RAGE. Sposrdd nich istotne statystycznie zwiekszenie stezert symetrycznej
dimetyloargininy (ADMA ) znajdowano juz u pacjentéw z najmtodszej grupy
wiekowej. Ta obserwacja moze przemawiac za przydatnoscig oceny stezenia
ADMA we wczesnym prognozowaniu uszkodzenia srodbtonka naczyn nawet u
pacjentdw z krétkim okresem trwania cukrzycy.

W analizach korelacji stezent badanych markerdw z wiekiem pacjentéw oraz
stanem odzywienia stwierdzono liniowg zalezno$¢ miedzy wartosciami BMI
oraz stezeniami wszystkich badanych markeréow dysfunkcji Sréodbtonka.
Wozrost wartosci badanych markerow wystepowat juz we wczesnym okresie
choroby, podczas gdy inne wskazniki stanu zapalnego jak CRP byty jeszcze
niepodwyzszone.

Istotne zwiekszenie wartosci badanych markerdw dysfunkcji Srédbtonka u
pacjentow z nadwagg / otytoscig moze takze wskazywac na wczesng faze
rozwoju zespotu metabolicznego u chorych z CT 1.

W ocenie czynnosci nerek u badanych dzieci znajdowano dodatnig korelacje
wartosci eGRF z wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy kontrolowane;j
wartoscig stezen hemoglobiny glikowanej. Niedostateczne wyréwnanie glikemii
zwiekszato czestos¢ wystepowania hiperfiltracji nerkowej. Z kolei zjawisko
hiperfiltracji tgczyto sie z istotnie statystycznie nizszymi wartosciami badanych
markerow dysfunkcji endothelium ale nadal wyzszymi niz w grupie kontrolnej.

Zastosowanie algorytmu Krefft pozwolito na stworzenie modelu stuzgcego
okresleniu wptywu poszczegdlnych badanych parametréw na stopien nasilenia
zmian zapalnych w srédbtonku naczyniowym. Na jego podstawie ustalono
priorytetowe znaczenie PAI-1 co wskazuje na wiodgca role aktywacji szlakéw
profibrotycznych w patogenezie naczyniowych powiktan cukrzycy.

Natomiast we wczesnym wykrywaniu cukrzycowej choroby nerek przydatne sg
oznaczenia PAI-1 i sE-SELEKTYNY, ktére w badaniach autorki rozprawy
wykazywaty liniowg zaleznos¢ z eGRF.

Badania wskaznika autofluorescencji skdrnej nie wykazaty istotnych rdéznic
miedzy grupami pacjentéw z CT 1 a grupg kontrolng, co autorka ttumaczy




wczesng fazg choroby. Nie znajdowano rowniez zaleznosci od czasu trwania
cukrzycy i stopnia wyrdwnania metabolicznego, wieku, ptci, BMI, eGRF.

Do uzyskanych i przedstawionych w rozprawie wynikéw doktorantka
krytycznie odniosta sie w rozdziale — dyskusja, gdzie umiejetnie przedstawita
rowniez podobne tematycznie badania innych autoréw.

3. Redakcja przedtozonej pracy.

Przedtozona do recenzji praca ma ukfad typowy dla rozpraw doktorskich i
obejmuje : spis tresci, wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje,
whnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tabel, spis rycin,
pismiennictwo. Cato$¢ jest poprzedzona wykazem uzywanych w pracy skrétéw.

W pracy zamieszczono 21 tabel oraz 16 rycin przejrzyscie i umiejetnie
zredagowanych. Wtasciwie cytowane w pracy pismiennictwo obejmuje 274
pozycje z uwzglednieniem najnowszych w temacie pracy doniesien.

Opracowanie jest bardzo obszerne ( liczy 128 stron ) i by¢ moze dlatego
autorka rozprawy nie unikneta drobnych bteddéw jezykowych w tekscie, co nie
zmniejsza wartosci pracy.

4. Wartos¢ kliniczna i praktyczna wnioskéw wynikajgcych z
przeprowadzonych analiz.

Rozprawe koniczy 6 wnioskéw odpowiadajgcych na zatozenia postawione w
celu pracy. Ich tres¢ potwierdza trafnos¢ wyboru oznaczanych w pfacy
markerdw uszkodzenia srodbtonka naczyn u chorych z cukrzyca typu 1.
Wykazane korelacje wartosci badanych markeréw wskazujg na znaczenie stanu
odzywienia pacjentéw, okresu trwania choroby i wyréwnania metabolicznego
cukrzycy. Z kolei liniowe zaleznos$ci miedzy wartosciami stezer PAI-1 oraz
SE-SELEKTYNY a eGRF wskazujg na prognostyczne znaczenie tych markerdow
we wczesnym wykrywaniu cukrzycowej choroby nerek u dzieci z CT1.

Sformutowane wnioski wnoszg istotng wartos¢ w zrozumieniu patogenezy
powikfan naczyniowych cukrzycy. Majg réwniez znaczenie praktyczne i mogg
stuzy¢ wczesnej diagnostyce powiktan cukrzycy typu 1 u dzieci.

Wobec aktualnych danych epidemiologicznych, donoszgcych o wzroscie liczby




tych chorych w ostatnich latach , praca autorki po opublikowaniu bedzie
waznym uzupetnieniem wiedzy w zakresie problemu cukrzycy typu 1 u dzieci.

5. Wniosek koricowy.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Nocun — Wasilewskiej na temat : ,, Ocena
stanu srodbtonka naczyn krwionos$nych u dzieci z cukrzycg typu 1” spetnia
warunki okres$lone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym. Mam
zaszczyt zatem przedtozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu Lekarskiego
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny Nocun — Wasilewskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi trafny wybdr tematu odpowiadajgcy na aktualne dane
epidemiologiczne wzrostu liczby zachorowan na cukrzyce typu 1 u dzieci,
nowatorski warsztat podjetych badan oraz szerokie i wnikliwe opracowanie
wynikéw prowadzgcych do oryginalnych wnioskdéw, wnosze o wyrdznienie
opiniowanej rozprawy.
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