Dr hab. n. med. Joanna Nazim
Klinika Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy Katedry Pediatrii

Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum

Krakéw 13.11.2018
Recenzja rozprawy doktorskiej

lekarza medycyny Krzysztofa Jeziornego p.t. ,Poszukiwanie wczesnych markeréw
ryzyka wystapienia obrz¢ku mézgu na podstawie badan obrazowych u dzieci z kwasica
ketonowa w przebiegu nowo rozpoznanej cukrzycy typu 1”, wykonanej w Klinice
Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Fodzi pod
kierunkiem dr hab. n. med. Agnieszki Zmyslowskiej

Cukrzyca typu 1 nalezy do najczestszych choréb przewleklych wieku rozwojowego.
Badania epidemiologiczne wskazujg na staty wzrost zapadalnosci na cukrzyce na Swiecie, W
Polsce - niemal pigciokrotny w okresie ostatnich kilkunastu lat. Pomimo charakterystycznych
i fatwych do identyfikacji wezesnych objawéw klinicznych cukrzycy co najmniej 25% oséb w
momencie rozpoznania choroby prezentuje objawy kliniczne cukrzycowej kwasicy ketonowe;
o r6znym stopniu nasilenia az do rozwoju $pigezki cukrzycowej wiacznie. Cigzka kwasica
ketonowa jest stanem zagrozenia zycia a jej najgrozmiejszym powikianiem, obarczonym
wysokim ryzykiem zgonu badz trwalych nastgpstw neurologicznych jest obrzgk moézgu.
Rozwojowi obrzeku mézgu, na ktéry narazone sg przede wszystkim miodsze dzieci, sprzyja tez
nieumiejetne postgpowanie terapeutyczne. Stad zasadnicze znaczenie ma wykrywanie obrz¢ku
moézgu we Wwczesnej, subklinicznej fazie jego rozwoju, a przede wszystkim identyfikacja
chorych zagrozonych wystgpieniem obrzeku mozgu. Stosowane w praktyce klinicznej
radiologiczne metody neuroobrazowania nie zawsze sg szybko osiagalne, wymagaja transportu
pacjenta, sedacji W przypadku milodszych dzieci i narazaja chorych na dzialanie
promieniowania jonizujacego- Istnieje wiec potrzeba opracowania tatwo dostepnych,
nieinwazyjnych metod oceny ryzyka rozwoju obrzgku mézgu. Parametry mozliwe do oceny za
pomocg badafi stosowanych w okulistyce, takich jak USG przezgatkowe, pachymetria i

optyczna tomografia koherentna (OCT), ktére wykorzystuje si¢ W monitorowaniu wzmozonego



ciénienia érodczaszkowego, moga okazaé si¢ przydatne w ocenie ryzyka rozwoju obrzeku
mézgu u chorych z cukrzycowa kwasicg ketonowg.

Podjecie przez lek. med. Krzysztofa Jeziornego tematu wezesnej identyfikacji
zagrozenia rozwojem obrzgku mozgu W przebiegu cukrzycowej kwasicy ketonowej u
mtodocianych chorych jest jak najbardziej uzasadnione.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 106 stron tekstu, zilustrowanego 18 rycinami oraz
uzupehionego 12 tabelami. Podzielona jest na 8 rozdzialow, na ktore sklada si¢: wstep oparty
na przegladzie literatury, sprecyzowanie celéw badawczych, charakterystyka grupy badanej i
stosowanych metod badawczych, prezentacja wynikoéw, dyskusja oraz wnioski. Calos¢
rozprawy uzupelnia streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, lista 141 pozyciji
pi$miennictwa oraz wykaz stosowanych skrotow.

We wprowadzeniu liczacym 20 stron doktorant bardzo szczegbtowo w 5 podrozdziatach
przedstawil informacje na temat epidemiologii, etiopatogenezy i manifestacji klinicznej
cukrzycy w wieku rozwojowym ze szczegdlnym uwzglednieniem kwasicy ketonowej 1 jej
najgrozniejszego powiktania jakim jest obrzek mozgu. Podsumowat aktualne poglady na temat
patomechanizmu i czynnikow ryzyka rozwoju obrzgku mézgu, oméwil kryteria diagnostyczne
i leczenie. Ostatni podrozdzial Doktorant po$wiecit nowym metodom obrazowania
zwickszonego cisnienia $rédczaszkowego, ktore moglyby znalezé zastosowanie w ocenie
ryzyka wystapienia obrzgku mézgu w przebiegu cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Sposéb przedstawienia zagadnien we wprowadzeniu do rozprawy s$wiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktoranta do pracy badawczej oraz o znajomosci podjetej tematyki.

W kolejnej czesei rozprawy Autor sformutowal gtéwny cel pracy, ktérym byla ocena
wskaznika $rednicy pochewek nerwu wzrokowego (ONSD), wskaznika grubosci wiokien
nerwoéw wzrokowych (RNFL) i parametro6w grubodci siatkéwki oka oraz wskaznika grubosci
rogowki (CCT) u pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 w poréwnaniu do grupy
odniesienia dzieci dtuzej chorujacych na cukrzyce typu 1 oraz grupy kontrolnej dzieci
zdrowych, a takze analiza zaleznosci pomiedzy wartosciami tych wskaznikéw i1 parametrami
przebiegu klinicznego i stopnia wyréwnania metabolicznego cukrzycy u dzieci z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1.

Nastepnie Doktorant opisal badane grupy i zastosowane metody oraz analizg
statystyczng. Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 50 pacjentéw w wieku 5-18 lat
hospitalizowanych w pediatrycznym osrodku diabetologicznym z powodu nowo rozpoznane]
cukrzycy typu 1. Grupg odniesienia stanowilo 54 dzieci w wieku 8 -18 lat z cukrzycg trwajaca
co najmniej 2 lata, a grupg kontrolng - 40 zdrowych dzieci z prawidtowa tolerancja glukozy.



We wszystkich grupach Doktorant wykonat badania obrazowe (przezgatkowe badanie USG,
pachymetri¢ oraz badanie OCT), przy czym w grupie badanej zostaly one zrealizowane
dwukrotnie: w momencie rozpoznania cukrzycy oraz po wyréwnaniu  zaburzen
metabolicznych. Wyniki badan obrazowych Autor poréwnal z wybranymi parametrami
klinicznymi i biochemicznymi

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

W rozdziale poswieconym wynikom badai Doktorant przedstawil wartosci pomiaréw
wybranych wskaznikéw morfologii gatki ocznej. U pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg
typu 1 zaobserwowal znamiennie wyzsze wartosci wskaznika grubosci rogéwki w badaniu
pachymetrycznym i wskaznika érednicy pochewek nerwu wzrokowego (ONSD) w USG
przezgatkowym w momencie ujawnienia choroby w pordwnaniu do wynikéw uzyskanych po
ustgpieniu zaburzen metabolicznych. Ponadto, u pacjentow z kwasicg ketonowag w momencie
rozpoznania cukrzycy Autor stwierdzil znamiennie wyzsze wartosci wskaznika srednicy
pochewek nerwu wzrokowego (ONSD) w poréwnaniu do chorych bez zaburzei réownowagi
kwasowo-zasadowej. Podobna réznice wykazat w odniesieniu do wskaznika grubosci rogéwki,
ale nie byta ona statystycznie istotna. R6znice w zakresie obydwu parametréw zanikaly po 48
godzinach wyréwnania metabolicznego cukrzycy.

Wartos¢ wskaznika $rednicy pochewek nerwu wzrokowego ONSD korelowala ujemnie z
parametrami biochemicznymi okres$lajacymi ciezko$é kwasicy ketonowej: z wartoscig pH krwi
(r=-0,64; p<0,001), niedoborem zasad (=-0,54; p<0,001) i stezeniem wodoroweglanéw (r=-
0,50; p<0,001) oraz cisnieniem parcjalnym dwutlenku wegla. Doktorant zaobserwowat takze
tendencje do wystepowania dodatniej korelacji pomigdzy wartoscig wskaznika srednicy
pochewek nerwu wzrokowego a stezeniem sodu w surowicy (r=0,26; p=0,073). Wartos¢
wskaznika grubosci rogowki korelowata znamiennie jedynie z ci$nieniem parcjalnym
dwutlenku wegla. Moim zdaniem do analizy mozna by jeszcze wlaczyé warto$ci pomiarow
saturacji krwi, zwazywszy ze spadek saturacji jest jednym z wczesnych objawow 7agrazajacego
obrzeku mozgu.

Parametry grubosci siatkowki i nerwow wzrokowych oceniane w badaniu OCT nie ulegly
istotnym zmianom po Wwyréwnaniu zaburzei metabolicznych obecnych w momencie
rozpoznania cukrzycy, jakkolwiek stwierdzono statystycznie istotna roznicg sredniej grubosci
siatkéwki i calkowite] objetosci siatkowki pomigdzy podgrupami chorych z cukrzycowg

kwasica ketonowa i bez kwasicy.



Dla analizowanych parametréw pochodzacych z przeprowadzonych badan obrazowych
Doktorant ocenit ponadto krzywe ROC i pole pod wykresem krzywej ROC celem wyznaczenia
wartoéci progowej o maksymalnej czulosci i specyficznosci dla przewidywania ryzyka
wystapienia obrzeku mézgu dzielge pacjentow na: obarczonych wigkszym ryzykiem obrzeku
mézgu chorych w kwasicg ketonowa i chorych bez kwasicy ketonowej z mniejszym ryzykiem
obrzeku moézgu. W przypadku wskaznika grubosci rogéwki, pole pod krzywa wynosito 0,64
(95%CI 0,5-0,78). Czuto$¢ i specyficznosé modelu byty réwne odpowiednio: 63,2% i 70,5%
(p=0,048). W przypadku wskaZnika Srednicy pochewek nerwu wzrokowego, pole pod krzywa
ROC wynosito 0,91 (95%CI 0,85-0,98), przy czutoéci 1 swoistosci odpowiednio: 83,3% i
87,8% (p<0,0001). Stwierdzenie wymiaru wskaznika $rednicy pochewek nerwu wzrokowego
powyzej 0.462 cm moze wskazywaC na zwigkszone ryzyko obrzgku moézgu i potrzebe
modyfikacji leczenia i wczesniejszego wdrozenia terapii przeciwobrzgkowej. Nie uzyskano
istotnych wartosci predykcyjnych zar6wno dla wskaznika grubosci widkien nerwow
wzrokowych, jak i dla pozostatych parametréw siatkéwki oka ocenianych w badaniu OCT
(p>0,09).

W dyskusji Doktorant szeroko i szczegdlowo omowit wyniki badarn wlasnych
poréwnujac je do opublikowanych w pi$miennictwie. Autor starannie dobrat literaturg, ktora
obejmuje zaréwno prace polskie jak i anglojezyczne, 50% prac pochodzi z ostatnich pigciu lat
Wyjasniajgc uzyskane wyniki doktorant wykazal sie umiejetnoscia wnioskowania i krytycznej
interpretacji cytowane;j literatury.

Autor koficzy prace formutujgc szes¢ wnioskéw podsumowujgcych wyniki badan.
Uzyskane przez Doktoranta wyniki maja istotny aspekt kliniczny. Pozwolily one na
wyznaczenie wartosci progowych dla érednicy pochewek nerwu wzrokowego i centralnej
grubosci rogowki, ktére moga mieé zastosowanie w przewidywaniu zwigkszonego ryzyka
obrzeku mozgu u chorych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 i kwasicg ketonowa. Szczegodlnie
USG przezgatkowe jako badanie szeroko dostepne, nieinwazyjne, mozliwe do
przeprowadzenia przy 16zku pacjenta w cigzkim stanie, niewymagajace specjalnego
przygotowania chorego mogtoby, jak sugeruje Autor, zosta wigczone do schematu
diagnostyczno-terapeutycznego cukrzycowej kwasicy ketonowej.

W opracowaniu Doktorant popelnit drobne bledy redakcyjne i stylistyczne. W
podrozdziale 4.2 opisywane parametry osobnicze to m.in. BMI SDS a w odpowiednich tabelach
BMI wyrazone jest w centylach. W podrozdziale 6.2 opisano dodatnig korelacje wskaznika
$rednicy pochewek nerwu wzrokowego z pCO2 podczas gdy rycina i wartos¢ wspolczynnika r

wskazuja na korelacje ujemng. W podrozdziale 6.3 podano btedne numery tabel w tekscie. W



spisie pimiennictwa dwukrotnie pojawia si¢ ta sama pozycja (numer 91 i 93). Brak jest
jednolitego systemu identyfikacji cytowanego pi$miennictwa — w przypadku wickszosci
pozycji autor podaje identyfikator cyfrowy DOI, w niektérych pozycjach podany jest z kolei
wolumin i strony a w przypadku niektérych pozycji brak jest szczegétowej identyfikacji —autor
podaje tylko rok publikacji i nazwe czasopisma

Powyzsze uwagi do pracy nie umniejszaja rzetelnego przygotowania si¢ Doktoranta do
przeprowadzenia badan. Zaprezentowana przez autora wnikliwos¢ w opracowaniu danych oraz
sposob oméwienia wynikow w dyskusji $wiadcza o umiejgtnosci samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych.

W mojej opinii jako recenzenta, omawiana rozprawa spetnia warunki wynikajace z
odpowiednich przepiséw dotyczacych wymagan stawianych rozprawom doktorskim. Na tej
podstawie przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi wniosek o przyjecie rozprawy doktorskiej lek. med. Krzysztofa Jeziornego p.t.
,Poszukiwanie wczesnych markeréw ryzyka wystapienia obrzgku moézgu na podstawie badan
obrazowych u dzieci z kwasicg ketonowg w przebiegu nowo rozpoznanej cukrzycy typu 17 i
dopuszczenie Kandydata do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie
wnioskuje o wyréznienie pracy, ktéra wnosi istotny wkiad w opracowanie metod

identyfikujacych zagrozenie rozwojem obrzgku mézgu w przebiegu cukrzycowej kwasicy
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ketonowej u dzieci.



