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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Beaty Matachowskiej
pt. ,Profilowanie metabolomiczne ostrych powiktan cukrzycy typu 1 u dzieci”
wykonanej w Zaktadzie Biostatyki i Medycyny Translacyjnej w | Katedrze Pediatrii

pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Wojciecha Fendlera, prof. UM w todzi

Formalna charakterystyka pracy

Przedtozona do oceny praca doktorska Pani lek. med. Beaty Matachowskiej stanowi spéjny
opis wykonanych przez Doktorantke eksperymentéw. Sktada sie z typowych dla tego typu
dziet czedci tj. wstepu, opisu zatozeri i celéw pracy, metodyki, opisu rezultatéw, dyskusji,
wnioskdw, spisu tabel i rycin, streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Bibliografia
obejmuje 123 pozycje.

Jak podano na poczatku rozprawy, badania przedstawione w pracy doktorskiej lek. med.
Beaty Malachowskiej otrzymaly wsparcie z trzech #rédet (Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne, $rodki statutowe dla Mtodych Naukowcéw UM w todzi, stypendium
naukowe Fundacji Polfarmy). Nie ma informacji na temat tego, czy wyniki bedace podstawa
rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane lub tez ztoione do publikacji. Nie ma te:z
informacji na temat dotychczasowego dorobku Doktorantki.

Na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy moina stwierdzi¢, ze Pani Beata
Matachowska podczas wykonywania swojej pracy doktorskiej brata udziat w doborze
pacjentéw cukrzycowych do badari, zebraniu danych klinicznych, zebraniu prébek i
zabezpieczeniu materiatu biologicznego, przygotowaniu prébek surowicy do oznaczeri
metabolomicznych, pomiaru poziomu metabolitéw, identyfikacji metabolitéw oraz analizie
danych.

Merytoryczna ocena rozprawy

Rozprawa doktorska lek. med. Beaty Matachowskiej dotyczy wybranych zagadnien
profilowania metabolomicznego ostrych powiktain cukrzycy typu 1 u dzieci. Doktorantka
szczegblng uwage poswieca kwasicy ketonowej i hipoglikemii. Jest to temat istotny z punktu
widzenia diagnostyki laboratoryjnej, jako ze cukrzyca typu 1 jest najczestsza przewlekty
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choroba wystepujaca u dzieci, natomiast kwasica ketonowa i hipoglikemia s3 jednymi z
powazniejszych ostrych powiktari bedacych wynikiem choroby, o szczegllnym znaczeniu
spotecznym ze wzgledu na zagrozenie zycia oraz wysokie koszty leczenia. Z danych
epidemiologicznych wynika, Ze kwasica ketonowa i hipoglikemia sa najczestszymi
przyczynami zgonéw u dzieci z cukrzycq typu 1. Szacuje sig, ze okofo 30% dzieci w wieku
przedszkolnym trafia do szpitala w wyniku w/w powiktafi, co moze $wiadczy¢ o zbyt poinym
rozpoznawaniu samej cukrzycy, jak i jej powiktari na poziomie lekarza pierwszego kontaktu.
Co wiecej, w nastepstwie ostrych powikiar cukrzycowych najczesciej dochodzi do licznymi
nieodwracalnych ogélnosystemowych konsekwengji (tzw. pigtno metaboliczne), ktére moga
przyczyniaé sie do uszkodzenia organizmu w diuzszym okresie. Dlatego tez wazne jest
opracowanie metod pozwalajacych okresli¢ profil metaboliczny pacjentéw po takich
epizodach, aby méc prawidtowo zdiagnozowa¢ przebycie ostrego powiklania cukrzycowego,
i jest to zagadnienie podjete przez Doktorantke.

We wstepie Doktorantka zwigile opisuje zasadno$¢ podjgtej tematyki, przedstawiajac
zaréwno przyczyny jak i konsekwencje kwasicy ketonowej oraz hipoglikemii. Po zapoznaniu
sie ze wstepem czytelnik ma prawidtowy oglad na to, ze konsekwencje kwasicy ketonowej
oraz hipoglikemii sa ogromne, i wplywaja na funkcjonowanie catego organizmu, czyli uktadu
krwionoénego, oddechowego, nerwowego. Jednoczesnie informacje te moglyby by¢ bardziej
uporzadkowane a podrozdzialy inaczej zredagowane. Pomocne bytyby tei tabele
systematyzujace i zbierajace zaréwno przyczyny obu powikfar oraz konsekwencje, ktore
moga sie rozwingé w wyniku tych powiktan w obrebie poszczegélnych uktadow. W obecnej
formie pracy troche wymieszane s dane dotyczace zaréwno opisu cukrzycy typu 1i 2 (praca
nie dotyczy cukrzycy typu 2 wiec zaburza to troche obraz), jak i konsekwencji wystapienia
tych zaburzen u dzieci oraz dorostych, nie ma tez wyraznego odniesienia jak problem wyglada
w populacji dzieci chorych na cukrzyce w Polsce. Wiele danych jest nieuporzadkowanych i
dotyczg réinych czesci $wiata, a wiadomo, ze rozktad zachorowalnosci na cukrzyce nie jest
réwnomierny i Polska jest krajem o najwyzszym wspotczynniku zachorowalnosci. Brak tez jest
jakiejkolwiek wzmianki na temat ewentualnej diety i jej wplywu na wystgpowanie powiktan
cukrzycowych, ich przebieg oraz odlegte konsekwencje i pietno metaboliczne.

Cel pracy jest zawarty w czterech zwiezlych punktach (na stronie 18 rozprawy).

Materiaty i metod sg dobrze opisane i nie pozostawiajg zadnych watpliwosci co do grup
badawczych, zastosowanych analiz, wykorzystanych odczynnikéw oraz sprzgtu. Mozna mie¢
uwagi co do rozpietosci wiekowej os6b badanych (2-19 lat). Przebieg kwasicy ketonowej oraz
hipoglikemii, a takze konsekwencje obu tych proceséw réznig sig znacznie pomiedzy matymi
dzieémi a osobami dorostymi. W przypadku kazdego z powikian pacjentéw dokonano
podziatu na trzy grupy: po epizodzie kwasicy ketonowej (DKA) lub hipoglikemii (HG), ze
éwiezo rozpoznang cukrzycg (NDM) oraz dzieci z ustabilizowang cukrzyca (EDM). Od dwoch
pierwszych grup pobrano prébki krwi w trzech punktach czasowych (Oh-24h-72h, jak
okreglono w przypadku DKA. Punktéw czasowych nie sprecyzowano w rozdziale dotyczacym
pacjentéw HG, zaktadam, ze przyjeto takie same kryteria poboru krwi). Od pacjentéw z EDM
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materiat biologiczny pobrano jednokrotnie, gdyz zatozono brak zmian dynamicznych w
stezeniu we krwi metabolitéw u tych pacjentéw w czasie ich hospitalizacji. Dla porzadku
mozna bylo zastosowac taki sam wzér pobrari jak w przypadku dwéch pozostatych grup. Jak
juz wspomniano wyiej, zastrzezenia moje budzi rozstrzat wiekowy pacjentéw. Co prawda w
Tabeli 2 i 8 zostat ten wiek usredniony (10-15 lat), nie ma jednakze informacji ilu pacjentéw
byto 2 letnich, a ilu 19 letnich, a w moim odczuciu mogtoby to bardzo wptywa¢ na uzyskane
parametry i wnioski.

Obszerny i imponujacy opis metod statystycznych nie pozostawia watpliwo$ci, ze otrzymane
wyniki s dobrze policzone i wszystkie mozliwe zmienne wziete pod uwage. Szacunek dla
Doktorantki budzi znajomos¢ i opanowanie takiej ilosci metod statystycznych oraz
umiejgtnosci postugiwania sie nimi. Nie wiem, czy istnieje jakas metoda analizy statystycznej,
ktéra nie zostata wykorzystana do opracowania wynikéw w tym doktoracie. Pewne
watpliwosci rodzi jedynie prawidfowos¢ opisu oraz zastosowania tych testéw, jak na przyktad
zastosowanie testu t-Studenta z poprawka Bonferroniego jako testu post-hoc (strona 24,
paragraf 1). Ogélnie ten test jest dosc staby, analiza moze by¢ obarczona duzym btedem i co
za tym idzie, mogg by¢ nieprawidtowe wyniki.

Bez watpienia wyniki stanowia najbardziej rozbudowana i najbogatsza cze$¢ rozprawy
doktorskiej, bedac jednoczesnie nie lada wyzwaniem dla recenzenta oraz jego zdolnosci
koncentracji. Wyniki zamieszczono na stronach 26-118. Przedstawione sg w sposéb wrecz
imponujgcy. Zebranie przez Doktorantke takiej ilosci danych, oraz préba ich
usystematyzowania oraz w miare czytelnego opisania zastuguje na uznanie, a nawet podziw.

Wyniki opisano w dwdch podrozdziatach. W jednym umieszczono dane od pacjentéw z DKA,
aw drugim po HG.

W kaidym z tych podrozdziatéw przedstawiona jest ogdlna tabela opisujaca pokrétce dobér
grup badawczych z uwzglednieniem réinych czynnikéw, takich jak wiek pacjenta, wiek
zachorowania, czas trwania cukrzycy oraz niektére parametry biochemiczne. Po czym
nastepuje opis wynikéw profilowania metabolomicznego odcisku palca po przebyciu epizodu
DKA badz HG.

Wszystkie wyniki zostaly przedstawione na 83 rycinach i w 12 tabelach. Opisy sg dosé
skomplikowane i obszerne. W moim odczuciu sa tam pewne niedociaggniecia, jak na przykiad
jest podany test post-hoc dla ANOVY (np. strona 32, uwaga do analizy post-hoc jak wyzej). W
opisie wynikow nie podano wartosci F dla ANOVY (np. strona 44, 46).

Podpisy pod niektérymi rycinami réinig sie czcionkg (delikatnie rézne odcienie), przez co
mieni sie w oczach {np. strona 41, 52, 64).

Normalny czytelnik nie jest w stanie ,wyluskac¢” z ogromnej ilosci wynikéw tego, co jest
najwazniejsze i jakie zmiany w rezultacie otrzymano. Dlatego po kaidym z dwéch
podrozdziatéw bardzo pomocne bytoby zwiezte podsumowanie tego, co zostato za pomoca
tych obszernych analiz uzyskane. Niestety, takich podsumowan nie ma.
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Pewna nadzieje moina bylo pokladaé w ,Dyskusji”, jednakie jej przeczytanie zawiktato
jeszcze bardziej i tak juz mocno skomplikowany obraz catosci. Ogélnie po przebrnigciu 9 stron
tekstu nic nie jest jasne, oprécz tego co zaproponowano na samym wstepie, ze jako
potencjalny test diagnostyczny przebycia epizodu DKA przyjeto pomiar lizofosfatydylocholiny
- LPC (18:1) i sfingomieliny - SM (d18:0/15:0), natomiast dla HG zaproponowano oznaczenie
lizofosfatydyloetanolaminy - LPE (20:3) i utlenionej formy fosfatydylocholiny - PC-O (34:3).

Tekst dyskusji jest chaotyczny, niespéjny, i jest w nim dos¢ duzo zauwazalnych btedéw
interpunkcyjnych oraz stylistycznych (kropka w $rodku zdania, brak przecinkow w
oczywistych miejscach), co utrudnia czytelnikowi sam proces czytania. Przykfad: strona 118,
pierwsze zdanie podrozdziatu 6.1; strona 119, 8 linijka podrozdziatu 6.2). Ponadto wiele zdar
jest zbyt dtugich. Niektére zdania s3 te doé¢ dziwne w swojej tredci, jak np. ,Prace dotyczace
cukrzycy typu 1 sa nieliczne i dotycza gtéwnie poréwnania oséb chorych i zdrowych,, {strona
118), albo ,pacjent po epizodzie hipoglikemii wykazywali podniesiony poziom LPC, co
sugerowatoby efekt ,,odmtodzenia” organizmu, ktéry nasilat si¢ wraz z wiekiem pacjentéw”
(strona 120).

Autorka w Dyskusji koncentruje sig na wielu aspektach badanych przez siebie metabolitow,
poczawszy od ich budowy chemicznej, poprzez procesy ich syntezy i rozktadu, do og6lnej roli
prawie we wszystkich pocesach zyciowych (wiacznie z predkoscia chodzenia [sic!]). Sama tez
wspomina o niespecyficznoéci zmian wyniklych z obnizonego stezenia we krwi frakeji LPC, a
jako wspélny mianownik wskazuje na wiek. Sugeruje wigc, ze LPC moze by¢ markerem
starzenia sie organizmu. Ale nie to stanowito chyba cel Jej badan? W wielu miejscach stara
sie broni¢ lub obala¢ jakies teorie, o ktérych nie jest do korca jasne, dlaczego s3
przywotywane w dyskusji. Na kofcu czesto przytacza wniosek, ze w sumie to nic nie
wiadomo, np. (strona 122 pierwszy akapit). Na tej samej stronie opisuje tez wptyw LPC na
szereg nowotwordw, sugerujgc pronowotworowe skutki DKA, co jest rowniez opatrzone
klauzulg, ze brak jest danych na ten temat.

Podobne zarzuty lekkiej chaotycznosci w dyskusji mozna doptrze¢ sie w ocenie wynikdw
pomiarudotyczacych LPE (18:2) i LPE (20:3), a takze PC-O.

Reasumujac, widaé, ze Doktorantka dokonata przegladu literaturowego prolematyki, ktora
sie zajmuje, ma niewatpliwie poglad na wiele aspektéw zwiazanych z cukrzyca, jej
powiktaniami, oraz badanymi przez siebie metabolitami, jednakze ta wiedza jest nie do korica
usystematyzowana, wymieszana, i dlatego tez cata dyskusja nie jest pzeprowadzona w
spos6b syntetyczny, ktéry prowadzitby czytelnika spéjng Sciezka myslowa.

Podsumowanie

Nalezy stwierdzié, ze prace badawcze wykonane przez Doktorantke s3 bardzo interesujace i
nowatorskie, wnosza nowga wiedze w mozliwosci aplikacyjnego zastosowania samej
metabolomiki, wskazuja na potencjalne markery ostrych powikfan cukrzycowych. Wyniki s3
kompleksowe, przemyslane, obszernie opisane a Doktorantka wykazata si¢ opanowaniem
szeregu technik badawczych, co pozwala doceni¢ naktad Jej pracy.

ZAKLAD MEDYCZNEJ DIAGNOSTYKI LABORATORYJNEJ = BIOBANK BBMRL.pl



&

H

GDANSKI

UNIWERSYTET

MEDYCZNY

W 2zwigzku z tym uwazam, ze praca doktorska Pani lek. med. Beaty Matachowskiej pt.
~Profilowanie metabolomiczne ostrych powikian cukrzycy typu 1 u dzieci” spetnia wszystkie
wymogi stawiane pracom doktorskim, zgodnie z obecnie obowigzujacymi przepisami. W
zwigzku z powyzszym zwracam sie do Komisji ds. Studiéw Doktoranckich i Doktoratéw Rady
Naukowej w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w
todzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Beaty Matachowskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Aol Aot

Prof. dr hab. med. Leszek Kalinowski
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