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Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunizacyjna, w ktorej dochodzi do stopniowej utraty funkcji i
apoptozy komdrek beta trzustki. Stopniowa destrukcja kamdrek beta trwa kilka miesiecy lub kilka lat.
Objawy cukrzycy pojawiaja sie, gdy masa komoérek wydzielajacych insuling jest zbyt mata aby zapewni¢
wystarczajgca produkcje insuliny dla utrzymania normoglikemii. Zwykle cukrzyca jest rozpoznawana,
gdy zostaje zniszczonych okoto 80% komdrek beta. U wigkszosci chorych po rozpoczeciu insulinoterapii
zmniejsza sie zapotrzebowanie na insuline. Ten okres definiowany jako czesciowa remisja
charakteryzuje sie zachowang szczatkowa sekrecje insuliny, wykazang pomiarami peptydu C oraz
matym zapotrzebowaniem na egzogenng insuline. Czesciowa remisja okredlana jest ,miesigcem
miodowym” w leczeniu cukrzycy, zwykle trawa kilka miesiecy, ale moze by¢ obserwowana nawet przez
kilkanascie miesiecy. CzesSciowa remisja ulatwia uzyskanie dobrego wyréwnania metabolicznego, w
tym okresie obserwuje sie mniej powikfari ostrych cukrzycy i poprawe jakosci iycia. Ponadto

wystgpienie czesciowej remisji zmniejsza ryzyko rozwoju przewlekiych powiktan cukrzycy.

Biochemicznym markerem odzwierciedlajgcym endogenne wydzielania insuliny jest peptyd C. W
destrukcji komérek beta biorg udziat limfocyty T, makrofagi oraz liczne cytokiny. Jedng z prozapalnych
cytokin zwigzanych z procesem autoimmunizacyjnym prowadzacym do destrukcji komérek beta jest
interleukina 1B (IL-1B). W patogenezie cukrzycy bierze sie rowniez pod uwage role insulinoopornosci.
Nowym markerem opornoéci tkanek obwodowych na insuling jest fetuina A, jej niskie stgzenie wigzane
jest z poprawg wrazliwosci na insuling. Fetuina A jest negatywnym biatkiem ostrej fazy, ktore moze
hamowa¢ wydzielanie adiponektyny. Podkresla sie udziat tkanki tuszczowej w aktywnosci uktadu
immunologiczego. Interleukina 8 (IL-8) jest prozapalna cytoking, uznawang za marker zapalenia tkanki
ttuszczowej u chorych z cukrzyca. W badaniach IL-8 indukuje opornosé na insuling, jej wzrost zwigzany

jest z gorszym wyréwnaniem cukrzycy u chorych z T1D.
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Remisja jest okresem niezwykle pozadanym, dlatego podejmowane s3 liczne analizy czynnikéw, ktére
mogg mie¢ wptyw na wystapienie i czas trwania remisji u chorych na cukrzyce typu 1. Ponadto
przeprowadzane sg interwencje terapeutyczne w celu zachowania funkcji komarek beta i wydtuzenia
okresu remisji. Dotychczasowe badania nie okreslajag w sposéb jednoznaczny wszystkich czynnikéw
warunkujacych wystapienie i czas trwania czesciowej remisji u chorych na cukrzyce typu 1. W zwigzku
z powyiszym celowe bylo przeprowadzenie przez lekarza Aleksandre Pyziak-Skupien badania
dotyczgcego oceny klinicznej i biochemicznej czynnikéw wptywajacych na wystepowanie czeéciowej

remisji u dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang cukrzycq typu 1.

Na uktad pracy, typowy dla rozprawy doktorskiej, sktada sie wstep, cel badan, materiat i metody,
wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel, rycin, objasnienia
skrotéw i pismiennictwo. Jako zafacznik Doktorantka zamiescita zgode Komisji Bioetycznej na
przeprowadzenie badan. Dysertacja zawiera 116 stron, 15 tabel, 23 ryciny oraz 153 pozycje

pismiennictwa anglojezycznego i rodzinnego w wiekszosci z okresu ostatnich lat.
Wstep

Obejmuje 25 stron, na ktére sktada sie oméwienie: nowej definicji cukrzycy typu 1, remisji klinicznej w
przebiegu cukrzycy typu 1, etiologii cukrzycy typu 1, zaburzed odpowiedzi immunologicznej
prowadzgcej do rozwoju cukrzycy typu 1, insulinoopornosci w cukrzycy typu 1, klinicznych i
biochemicznych wykladnikow zachowanej insulinosekrecji oraz insulinoopornosci. Zawarte we
wstepie informacje, oparte o bogaty przeglad literatury wskazujg na dobre przygotowanie

merytoryczne Doktorantki. Kandydatka dobrze orientuje sie w opisywanej problematyce.

Cele badania

Zawarte zostaly na 1 stronie maszynopisu. Doktorantka w sposéb jasny i precyzyjny w czterech
punktach formuluje, uzasadnia i definiuje kierunek podjetych badan. Doktorantka w swojej pracy
ocenia u dzieci i mfodziezy z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1: I) czestos$é wystepowania i diugosé
trwania czesciowej remisji klinicznej, 1) analizuje stezenia interleukiny 1B, interleukiny 8 oraz fetuiny,
) ocenia wptyw wieku, pici, masy urodzeniowej, wystepowanie kwasicy ketonowej, obecnos¢
autoprzeciwcial, stezenia peptydu C, interleukiny 1f , interleukiny 8 oraz fetuiny w momencie
rozpoznania cukrzycy typu 1 na wystgpienie i dtugos¢ trwania czesciowej remisji, IV) ocenia wplyw
wystgpienia i czas trwania czesciowej remisji klinicznej na wyréwnanie metaboliczne i przebieg

kliniczny cukrzycy po 24 miesigcach od rozpoznania klinicznie jawnej cukrzycy typu 1.

Pacjenci i metodyka



Opisano na 10. stronach maszynopisu, zilustrowano jedng tabelg. Doktorantka jasno definiuje kryteria
wiaczenia i wykluczenia do/z grupy badanej oraz kontrolnej. Do badania zakwalifikowano 186
pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 w wieku ponizej 18. roku zycia, mediana wieku 9,44 lat
(IR 6,02-12,72) oraz 47 oséb w grupie kontrolnej mediana wieku 12,17 (IQR 8,19-16,15). Na
przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej w todzi. U wszystkich os6b wykonano
oznaczenie fetuiny A, interleukiny 1B, interleukiny 8 w surowicy krwi zylnej, przy uzyciu metody ELISA.
Doktorantka precyzyjnie opisuje testy zastosowane do wykonania powyzszych oznaczeh. W spos6b
poprawny, zgodny ze standardami International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, zostata
zdefiniowana czesciowa remisja jako HbA1c(%) + 4 X dawka insuliny (j/kg m.c./24h) <9. Ponadto
analizie poddano dane osobnicze, kliniczne i biochemiczne dostepne w dokumentacji szpitalnej
pacjentdw z momentu klinicznego rozpoznania cukrzycy oraz wyniki badar uzyskanych podczas wizyt
kontrolnych w poradni diabetologicznej. Schemat badania zostat skonstruowany prawidfowo.

Poprawnie zostaly dobrane testy do przeprowadzenia analizy statystycznej, ktére precyzyjnie opisano.
Wyniki

Przedstawiono na 41. stronach maszynopisu, zilustrowano 23. przejrzystymi rycinami oraz 14 tabelami,

ktdére sg prawidtowo skonstruowane i czytelne.

Doktorantka szczegétowo poréwnuje badane parametry u wszystkich pacjentéw z nowo rozpoznana
cukrzycg typu 1 i grupy kontrolnej oraz w podgrupach pacjentéw z cze$ciowa remisjg i bez remisji
klinicznej, jak réwniez z ,dtugg czedciowa remisjy” i ,krotka czesciowa remisjg”. Kandydatka w
identyczny sposéb przedstawita charakterystyke kazdej z badanych grup, co umozliwito poréwnanie

badanych grup miedzy soba.

Doktorantka stwierdzita czesciowa remisje u 77% badanych, w tym u okoto 1/3 pacjentéw czesciowa
remisja trwata ponad rok a u okoto 1/3 chorych czeéciowa remisja zakoriczyta sie po trzech miesigcach.
Interesujgcym wynikiem jest stwierdzenie wyiszego stezenia fetuiny A oraz interleukiny 8 u chorych z
czgsciowq remisjg w przebiegu cukrzycy typu 1. Doktorantka podkre$la, ze najsilniejszym predyktorem
obecnosci czesciowej remisji jest zachowana masa ciata w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1.
Interesujgce jest rowniez zwrécenie uwagi na wplyw dojrzewania na wystepowanie remisji.
Nowatorskie jest wykresdlenie krzywych ROC dla badanych paramentrow (fetiuny A, IL-8, BMI-SDS,
masy urodzeniowej) co umotliwito ziokalizowanie punktéw odciecia, po przekroczeniu ktérych
prawdopodobne jest wystgpienie czesciowej remisji. Interesujace jest rowniez wykazanie krotszego
czasu trwania czesciowej remisji u chorych z brakiem lub nizszym mianem przeciwciat

przeciwwyspowych ICA.



Dyskusja i wnioski

Zostaty zawarte na 12. stronach maszynopisu. Doktorantka poréwnuje poszczegélne wyniki uzyskane
z wiasnej analizy z doniesieniami z literatury anglojezycznej oraz rodzimej. Dyskusja napisana jest w

interesujacy, logiczny sposéb.

Doktorantka wysnuta wiasciwe wnioski z przeprowadzonej analizy. Kandydatka podkredla, ze
poszukiwanie czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia remisji klinicznej w przebiegu cukrzycy
typu 1 moze dac szanse na przedtuzenie tego korzystnego dla pacjenta okresu. Wnioski sg napisane w
zwiezty sposéb, w punktach. Doktorantka potwierdzita istotnosc kliniczng cze$ciowej remisji u chorych
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1. Obecnos$é i diuzszy czas trwania cze$ciowej remisji wigzaly sie z
lepszym wyrdéwnaniem cukrzycy, nizszym zapotrzebowaniem na insuling, lepszym profilem lipidowym
po dwdch latach od rozpoznania choroby. Stezenie IL-1p, IL8 oraz fetuiny A nie réznity sie w grupie
dzieci z nowo rozpoznang cukrzycg a grupa kontrolng natomiast wyzsze stezenie IL8 i fetuiny A wigzaty
sie z obecnoscig czedciowej remisji. Wystepowanie czeSciowej remisji bylo zwigzane z wyzsza
urodzeniowg masg ciata, dojrzewaniem piciowym, a diuiszy czas remisji byt zalezny od braku lub

nizszego miana przeciwciat ICA.
Podsumowanie

Zaprezentowana przez Doktorantke rozprawa doktorska wskazuje na dobra znajomos¢ warsztatu
badawczego. Material zostat rzetelnie i wnikliwie opracowany co Swiadczy o umiejetnosci
samodzielnej analizy. Zwraca uwage przeprowadzenie dwuletniej obserwacji pacjentow. W swojej
analizie doktorantka poszukiwata nowych markeréw, ktdre mogag mie¢ wplyw na czesciowg remisje
kliniczng. Interesujgce wyniki badania majg praktyczng warto$¢ kliniczng i powinny zostaé

opublikowane.

Biorac pod uwage cato$¢ rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym mam
przyjemnos$¢ przediozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi
wniosek o przyjecie rozprawy lekarz medycyny Aleksandry Pyziak-Skupieni pt.: ,Ocena klinicznych i
biochemicznych wyktadnikow wystepowania czesciowej remisji klinicznej w przebiegu cukrzycy typu 1
u dzieci i miodziezy” i dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie
zwracam sie z prosbg do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o
wyréznienie rozprawy lekarz medycyny Aleksandry Pyziak-Skupieri pt.: ,Ocena Kklinicznych i
biochemicznych wyktadnikdow wystepowania czesciowej remisji klinicznej w przebiegu cukrzycy typu 1

u dzieci i mtodziezy”.
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