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W naturalnym przebiegu cukrzycy typu 1 w poczatkowej fazie choroby, od dawna obserwuje
si¢ u niektorych pacjentéw, okres zmniejszonego zapotrzebowania na insuline przy dobrym
wyréwnaniu metabolicznym, zwany okresem remisji. Ten szczegdlny etap cukrzycy moze
trwac od kilku tygodni do kilku lat, zazwyczaj ma charakter remisji cze$ciowej (bardzo rzadko
catkowitej) i jest ostatnio dos¢ interesujacy dla wielu klinicystéw zajmujacych sie leczeniem
cukrzycy. Pojawity sig bowiem doniesienia, jak istotne jest zachowanie nawet resztkowej
insilinosekrecji nie tylko w kontekscie biezacego wyréwnania metabolicznego, ale takie w
kontekscie rozwoju odlegtych powiktan. Aktualnie prowadzi sie wiele badan nad czynnikami
majgcymi wptyw na wystapienie i wydtuzenie tego okresu, nie bez powodu zwanego
miesigcem miodowym. Tych potencjalnych czynnikow klinicznych i metabolicznych jest
bardzo wiele, z pewnoscig tez wzajemnie na siebie oddziatywujg. Wiekszos¢ z nich jest przez
pacjenta ,niemodyfikowalna”, sg to np.: wiek zachorowania na cukrzyce, pteé, stezenie
Hbal, C-peptydu, obecnos¢ przeciwciat czy stopieri dekompensacji metabolicznej — czyli
stezenie ph przy ujawnieniu cukrzycy. Z praktycznego punktu widzenia szczegélnie
interesujgce moga by¢ czynniki ,modyfikowalne”, a wiec zalezne od samego pacjenta lub
stosowanego leczenia. Wérdd nich rozwaza sie w tym kontekscie m.in. wczesne wtgczanie do
leczenia pomp insulinowych, stosowanie wtasciwej diety (nieobcigzajgcej nadmiernie
wiasnej trzustki — np. diety o niskim indeksie glikemicznym, czy tez diety o niskim wskazniku
kwasow ttuszczowych n-6/n-3), utrzymanie jak najlepszego wyréwnania mierzonego
wartoscig Hbalc, czy wreszcie stosowanie lekdw modulujgcych przebieg reakcji
immunologicznych — np. lekéw immunosupresyjnych. Na podkreélenie zastuguje fakt, ze
wyniki badan prowadzonych w réznych osrodkach nie sg jednoznaczne i wiele spraw wecigz
pozostaje otwartych.

W zwigzku z powyzszym temat podjety przez doktorantke wpisuje sie znakomicie w potrzeby
dziatan naukowych srodowiska diabetologicznego — jest wazny i aktualny. Praca powstata w
wiodgcym osrodku polskim, o wieloletniej tradycji badan nad etiopatogenezg cukrzycy typu
1, znanym z rzetelnosci i innowacyjnosci realizowanych badan.



Przedstawiona do recenzji praca o typowym uktadzie rozprawy doktorskiej liczy 116 stron, w
tym 15 tabel, 23 ryciny oraz 153 pozycji pi$miennictwa. Praca rozpoczyna sie spisem tresci,
po ktérym nastepuje bogaty wstep, szczegdtowo opisane cele pracy, materiat i metodyka,
obszerne wyniki i wyczerpujaca dyskusja zakonczona sformutowaniem wnioskéw. W dalszej
kolejnosci przedstawiono spis rycin i tabel, streszczenie w j. polskim i angielskim oraz
objasnienia skrotéw. Rozprawa koriczy sie zestawieniem anglojezycznego oraz polskiego
pismiennictwa, gfownie z ostatnich lat (153 pozycje), na ktére powotuje sie autorka.

We wstepie liczagcym 20 stron, doktorantka omawia nowg definicje cukrzycy typu 1 oraz
aktualnie obowigzujgca definicje samej remisji zgodng z zaleceniami ISPAD w odniesieniu do
wczedniejszych propozycji. W dalszej cze$ci w wyczerpujacy sposéb przedstawia aktualne
poglady na temat uwarunkowania wystgpienia remisji. Bardzo szczegétowo opisuje klasyczne
czynniki wystgpienia remisji w kontekscie etiologii cukrzycy: czynnikéw genetycznych,
przebiegu reakcji autoimmunologicznych, zaburzen odpowiedzi immunologicznej,
uwypuklajac szczegdlnie te elementy, ktdre beda stanowity podstawe dalszych analiz. W
kolejnym podrozdziale wstepu, podkresla znaczenie coraz powszechniej wystepujacej
insulinoopornosci w cukrzycy typu 1, ktéra nie pozostaje bez wptywu na przebieg kliniczny
samej choroby. W interesujacy sposéb przedstawia tam mechanizmy powstawania
insulinoopornosci, oceny tego stanu, wyjasnia znaczenie i miejsce oddziatywania interleukiny
8 i fetuiny A jako czynnikdw wptywajgcych na przebieg reakcji zapalnych przy ujawnieniu
cukrzycy. Zawarte we wstepie informacje, oparte o bogaty przeglad literatury, w tym wiele
istotnych publikacji pochodzacych z osrodka macierzystego, wskazuja na doskonate

merytoryczne przygotowanie autorki.

Bardzo dojrzate i precyzyjne omowienie w/w zagadnien jako spraw istotnych klinicznie, a nie
do konca jednoznacznie ocenionych, pozwala doktorantce na sformutowanie 4 celéw swoje;j
dysertacji. Doktorantka postanowita: a) oceni¢ czestos¢ wystgpienia i dfugosé trwania remisji
czesciowej u dzieci z cukrzycy, b)przeanalizowaé stezenia wybranych cytokin prozapalnych:
interleukiny 1 B, 8 oraz fetuiny A w chwili zachorowania na cukrzyce; c) ocenié¢ czynniki
wptywajgce na przebieg remisji — te klasyczne: wiek, pte¢, masa urodzeniowa, stan kliniczny
przy ujawnieniu (obecnos$¢ przeciwciat p/insulinowych, kwasicy ketonowej, wyktadnikéw
insulinoopornosci, stezenie C-peptydu), jak rdwniez nowe, potencjalne, takie jak:
interleukina 1 B, 8 oraz fetuina A, d) oceni¢ znaczenie kliniczne wystapienia remisji po 2
latach choroby.

Jasno sformutowane zatozenia pracy autorka realizuje dobierajgc w odpowiedni sposob
materiat i metodyke pracy. Zasadnicza grupa badana to do$¢ duza liczebnie grupa pacjentow
przyklinicznej Poradni Diabetologicznej UM w todzi. Jednakze informacje dotyczace doboru
pacjentow do badania sg podane do$¢ lakonicznie — sformutowano tylko jedno kryterium
wytaczenia (jako brak wszystkich danych potrzebnych do analizy w dokumentacji
medycznej). Te czes¢ metodyki warto doprecyzowaé, okreslajac jednoznacznie kryteria
wigczenia i wytaczenia do badania i sposéb rekrutacji (np. jaki procent pacjentéw ze $wiezym



zachorowaniem z danego czasookresu zostat wiaczony do obserwacji). Metodyka
przeprowadzonych badan laboratoryjnych zostata opisana czytelnie, precyzyjnie
przedstawiono takie sposob oceny parametrow osobniczych, klinicznych i biochemicznych.
Pewne watpliwosci recenzenta budzi sposdb oceny dojrzewania piciowego oparty jedynie na
wieku pacjenta i wynikach badania populacyjnego z lat 60. Biorgc pod uwage fakt
obserwowanej na przestrzeni dekad akceleracji wzrastania i dojrzewania oraz bardzo duzej
indywidualnej zmiennosci przebiegu dojrzewania, tak przyjete kryterium wydaje sie zbyt
mato precyzyjne w jednoznacznym okresleniu poczatku dojrzewania. Niewatpliwie ztotym
standardem postepowania dedykowanym do tego celu, powinna by¢ ocena dojrzewania wg
skali Tannera. Przyjety przez doktorantke spory margines zmiennosci poczatku dojrzewania
(zakres okofto 3 lat), na potrzeby ocenianej pracy w mojej ocenie mozna uzna za
wystarczajacy. Jednakze w przygotowywane] publikacji wynikéw, proponuje opisac te
okolicznosci jako ograniczenie pracy. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w pracy zastosowano
zgodne z potrzebami nowoczesne metody statystyczne, w tym metode regresji logistyczne;j i
wyznaczanie krzywej ROC, ktére rzetelnie pozwalajg na poréwnanie sity oddziatywania wielu
parametrow na wystapienie jakiegos zjawiska — w tym przypadku na wystgpienie remisji
cukrzycy.

Wyniki pracy autorka omawia bardzo obszernie i drobiazgowo (na 43 stronach), prezentujgc
je w roznych aspektach i wykorzystujgc wiele przejrzystych rycin i tabel. W pierwszej czesci
opisuje czestos¢ wystepowania remisji czesciowej i przedstawia charakterystyke grupy
badanej. Szkoda, ze wsréd wielu analizowanych parametréw klinicznych i biochemicznych
nie ujawniono informacji na temat wspdtistnienia najczestszych choréb towarzyszacych
(celiakia, choroby tarczycy), gdyz jak sama doktorantka zauwazyta we wstepie, sg to stany
chorobowe, ktore w istotny sposdb moga wptywac na rozwdj fizyczny dziecka. Nastepnie
autorka konsekwentnie, w identyczny sposob, przedstawia wptyw na wystgpienie remisji
ocenianych parametrow, co niewatpliwie bardzo korzystnie wptywa na odbidr tresci w
przypadku tak wielu analiz. Nieco zaskakujgcym, ale z drugiej strony interesujgcym jest fakt,
ze powszechnie uznane czynniki zwigzane z wystgpieniem remisji cukrzycy takie jak
obecnos¢ kwasicy ketonowej czy wartos¢ C-peptydu, w przedstawionym materiale nie
uzyskaty znaczenia istotnego statystycznie. Wazng klinicznie obserwacja z pracy doktorantki
jest zwigzek wystagpienia remisji czesciowej z wyzszg masg ciata — zarédwno ta przy ujawnieniu
cukrzycy, jak i masg urodzeniowa. Stwierdzenie istotnie wyzszych stezen interleukiny 8 i
fetuiny A u pacjentéw z remisjg czesciowg w poréwnaniu do pacjentow bez remisji,
potwierdzito stuszno$¢ wyboru przez autorke do przeanalizowania w tym kontekscie
substancji zwigzanych ze zjawiskiem insulinoopornosci towarzyszace] zwykle zwiekszonej
ilosci tkanki ttuszczowej. W ostatniej czesci wynikow doktorantka omawia praktyczne
znaczenie wystgpienia remisji, przedstawia wptyw réznych parametréow biochemicznych i
klinicznych na czas jej trwania opierajac sie na bardzo bogatym materiale — danych z dwdch

lat obserwadji.



W interesujacej dyskusji doktorantka dos¢ szeroko i obiektywnie odnosi sie do wynikéw
innych autoréw zajmujgcych si¢ podobng tematykg. Umiejetnie interpretuje wtasne wyniki i
konfrontuje je z wynikami innych badan, ktére nie zawsze sg przeciez spdjne i jednoznaczne,
probuje wyttumaczy¢ odmienno$¢ wtasnych wynikéw. Bardzo stusznie duza cze$é dyskusji
poswigcona jest omoéwieniu zaleznosci, ktére osiggnety znamienno$¢ statystyczng w
przeprowadzonej analizie. Dzieki temu catosé¢ przedstawionego materiatu jest spéjna i
wartoéciowa pod wzgledem naukowym. Swiadczy takie o wysokich umiejetnosciach
doktorantki do przeprowadzenia samodzielnej, logicznej analizy. Moie nieco mniej
przekonywujaca jest autorka przy omawianiu wynikdw negatywnych — np. braku znaczenia
obecnosci kwasicy ketonowej przy zachorowaniu czy tez braku wptywu wartosci C-peptydu
na wystgpienie remisji. Czytelnik pozostaje w niewiedzy, czy badana populacja tak bardzo
rozni sig od opisywanych przez innych badaczy czy tez jestesmy $wiadkami swoistych zmian i
ogolnych trenddw, np. polegajacych na znacznie wigkszym rozpowszechnieniu nadwagi i
otytosci wsrdd dzieci i bardzo silnym oddziatywaniu tego czynnika.

Podsumowaniem pracy jest 6 wnioskdw, ktdre autorka formutuje w sposodb zwiezty i
przejrzysty. Sq one klarowng odpowiedzia na postawione na wstepie 4 cele rozprawy i
wynikaja w petni z przedstawionych wynikdéw i analiz. | tak doktorantka: po pierwsze
zaobserwowata obecnos¢ remisji czesciowej wérdd dzieci z cukrzyca stosunkowo czesto - u
ponad % pacjentow. Ponadto stwierdzita, ze stezenie badanych cytokin w chwili
zachorowania na cukrzyce nie rézni sig istotnie w poréwnaniu do zdrowej populacii.
Odnotowata takze, iz obecnos¢ czesciowej remisji koreluje pozytywnie ze stezeniem
interleukiny 8 i fetuiny, jest zwigzana z wystgpieniem dojrzewania ptciowego i wyzszg masa
urodzeniows, jednakze najsilniejszym predyktorem wystgpienia remisji jest zachowana masa
ciata. Na czas trwania remisji wptywa mniejsze nasilenie reakcji immunologicznej — brak lub
nizsze miano przeciwciat ICA. Remisja jest dla pacjenta zjawiskiem w wielu aspektach
korzystnym, gdyz jej wystapienie i dtuzszy czas, jest zwigzany z lepszym wyréwnaniem
metabolicznym choroby, lepszym profilem lipidowym oraz nizszym zapotrzebowaniem na
insuline co jest wynikiem zachowanej insulinosekrecji po 2 latach od zachorowania.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na drobne niedoskonatosci edytorskie,
wymagajgce korekty przy opracowywaniu ewentualnego manuscryptu. W czesci wyniki,
ryciny sg co prawda w wiekszosci czytelne i intuicyjne, jednak z zasady powinny zawierad
opisy osi (np. Ryc. 3, 5). Proces dojrzewania ptciowego zostat sklasyfikowany jako: przed/w
trakcie dojrzewania (str. 45), co mozna rozumie¢, ze zadne dziecko nie zakonczyto jeszcze
okresu dojrzewania — proponuje rozszerzy¢ opis: przed/w trakcie lub po okresie dojrzewania.
Ryc. 17 (str 63) jest nieczytelna. Prosze zweryfikowa¢ pozycje pismiennictwa: 5 (brak
pierwszego autora), 146 (btad w cytacji — str 87). Te drobne uwagi krytyczne oczywiécie w
zaden sposob nie wptywaja na merytoryczng warto$¢ ocenianej pracy, trudno ich uniknaé
przy tak obszernym opracowaniu.



Podsumowanie

Zaprezentowana do oceny rozprawa doktorska wskazuje na duze doswiadczenie doktorantki
w pracy naukowo-badawczej. Tezy pracy zostaty dobrze przemyslane, materiat jest rzetelnie i
wnikliwie opracowany, a wysuniete wnioski swiadczg o wysokich umiejetnosciach logicznej i
samodzielnej analizy. Prace przeczytatam z ogromnym zainteresowaniem nie tylko ze
wzgledu na wysokg wartos¢ merytoryczng, ale takze swobodny, cho¢ z drugiej strony
niezwykle precyzyjny jezyk i styl pisania.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa lek. med. Aleksandry
Pyziak - Skupien pt. ,Ocena klinicznych i biochemicznych wyktadnikéw wystepowania
czesciowej remisji klinicznej w przebiegu cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy” spetnia
wszystkie wymogi stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych. W zwigzku z tym
mam przyjemnos¢ przedstawié Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
todzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Aleksandry Pyziak — Skupient do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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