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Cukrzyca typu 1 jest przewlekla choroba autoimmunizacyjng zwigzang z
bezwzglednym niedoborem insuliny, co prowadzi do wystepowania hiperglikemii. Czgstos¢
wystepowania tego schorzenia wzrasta od okoto 3 do 5% rocznie, szczegdlnie wérod dzieci
w wieku przedszkolnym. Lepsze metody diagnostyczne, nowoczesne metody leczenia
powoduja znaczne wydtuzenie zycia tych pacjentéw. Mimo tego postgpu w przebiegu
cukrzycy typu 1 dochodzi do rozwoju powikian, zaréwno ostrych jak i przewleklych.
Czestos¢ ich wystepowania zwigzana jest réwniez z czasem trwania cukrzycy.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka przewleklych powiklan jest niewystarczajgce
wyréwnanie metaboliczne choroby, wigzace si¢ przede wszystkim ze stopniem i dlugoscig
trwania hiperglikemii. Istnicje coraz wiecej obserwacji dotyczacych wystgpowania zaburzen
metabolizmu kostnego m.in. osteopenii i osteoporozy u dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 1.
Nie do korica poznany jest wplyw gospodarki weglowodanowej na regulacj¢ metabolizmu
kostnego. Czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi osteopenii/osteoporozy sa: niedobdr insuliny
i insulinopodobnego czynniku wzrostu (IGF-1), hiperglikemia, kwasica metaboliczna,
dyslipidemia, niedobor aktywnej witaminy D, zwickszone wydalanie wapnia z moczem,
nizsze stgzenie wolnych hormondéw plciowych, atakze wspolistnienie innych chorob
autoimmunizacyjnych m.in. celiakii.

Wiadomo, ze zaburzenia metabolizmu kostnego sg szczegélnie nasilone w momencie
klinicznego rozpoznania cukrzycy. Zwykle wspotwystepujaca w tym momencie kwasica

ketonowa zwicksza aktywno$¢ osteoklastow, niedobor insuliny wplywa na zmniejszenie



wytwarzanie bialek, m.in. bialek macierzy kostnej, co sprzyja zmniejszeniu mineralizacji
kosci. Dodatkowymi czynnikami jest zwi¢kszona nieenzymatyczna glikacja biatek, kolagenu
oraz zmniejszona aktywnos$¢ osteoblastow. Zaburzenia przeptywu krwi w drobnych
naczyniach kostnych, a tym samym gorsze odzywienie tkanki kostnej w przypadku angiopatii
cukrzycowej oraz zmnigjszone wytwarzania 1,25-dihydroksycholekalciferolu przy obecnosci
nefropatii cukrzycowej poglebiajg zaburzenia metabolizmu kostnego.

W ocenianej rozprawie doktorskiej badaniami zostalo objetych 100 pacjentow, w
tym 40 dziewczynek i 60 chlopcéw, w wieku od 5,1 do 17,7 lat. hospitalizowanych w
Klinice Pediatrii, Diabetologii, Endokrynologii i Nefrologii Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi z powodu nowo rozpoznanej cukrzycy typu 1 zgodnie z wytycznymi WHO. Pacjenci
byli dodatkowo pod opieka Centrum Leczenia Osteoporozy i Innych Choréb Metabolicznych
Kosci Dzieci i Miodziezy w Lodzi. Dodatkowe schorzenie majacymi potencjalny wptyw na
zaburzenia gospodarki mineralnej kosci stanowily kryterium wylgczenia z grupy badane;j.
Grupe kontrolng stanowito 52 pacjentow, w tym 33 dziewczynek oraz 19 chlopcéw w wieku
od 7.2 do 18 lat bez zaburzen tolerancji glukozy iinnych zaburzen metabolicznych oraz

ztaman kostnych w wywiadzie.

7 zainteresowaniem przeczytatam Wstep, w ktorym na blisko 20 stronach
Doktorantka przedstawita zagadnienia dotyczace cukrzycy typu 1, w tym epidemiologii ,
powiklan zarowno ostrych jak i przewlektych, w tym zaburzen metabolizmu kostnego w
cukrzycy. Autorka opisala role witaminy D, obowigzujgce zalecenia jej dawkowania u dzieci
i mtodziezy, a takze metody oceny zaburzen metabolizmu kostnego . Na rycinie 1
przedstawiono czynniki wptywajace na osteoklasty i osteoblasty. W opisie podano zZrédlo na
podstawie ktorego te rycing sporzgdzono , natomiast brakuje tytutu ryciny.

Celem przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej byta ocena zaburzen metabolizmu
kostnego w przebiegu cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy.
Badania byly przeprowadzone w grupie pacjentéw z cukrzyca trwajgca do roku. W ocenie
recenzenta wskazane bylo by bardziej precyzyjnie okreslenie tej grupy, np. w pierwszym
roku trwania choroby.
Doktorantka wysuneta kilka hipotez, ktéra pomogly osiagna¢ zamierzony cel pracy:
1. Ocena stezenia metabolitu 250H witaminy D w surowicy dzieci i mlodziezy ze

swiezo rozpoznang cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z grupg kontrolna.



2. Analiza wykladnikdw metabolizmu kostnego w oparciu o biochemiczne markery
obrotu kostnego oraz badania ilosciowe (badanie densytometryczne) u pacjentow ze
$wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z grupa kontrolng.

3. Ocena wplywu wyréwnania metabolicznego cukrzycy po 7 miesigcach jej trwania na
stezenie metabolitu 250H witaminy D oraz stan mineralizacji ko$¢ca u pacjentow z
cukrzyca typu 1.

4. Analiza zwigzku stezenia metabolitu 250H witaminy D z obecnoscig czgsciowej
remisji klinicznej u pacjentdw z cukrzycg typu 1.

5. Zaproponowanie schematu diagnostyki zaburzefi metabolizmu kostnego oraz

postepowania dotyczacego dawkowania witaminy D u dzieci ze $wiezo rozpoznang

cukrzycg typu 1.

W rozdziale material i metody autorka przedstawita parametry przebiegu klinicznego
cukrzycy typu 1 opisujgc badania, ktére byly rutynowo pobierane u pacjentéow, a co do
ktorych nie ma dalszego odniesienia np. TSH, fT4, ATPO, ATG, haplotyp celiakalny i inne.
W ocenie recenzenta cze$¢ wartosci  dotyczace HbAlc, c-peptydu z tabeli 1 powinno by¢
przedstawione w rozdziale wyniki. Przedstawione w pracy przykladowe wyniki badania
densytometrycznego powinny byé opisane jako prawidlowy wynik, a nie tylko wynik
badania. W rozdziale tym brakuje réwniez przedstawienia wzoru wedlug ktoérego Autorka

wyliczata wartosci z-score dla niektorych parametrow.

Autorka przedstawita w 7 podrozdziatach wyniki przeprowadzonych badan i szczegdlowych
analiz.

W podrozdziale 1 przedstawila oceng stgzenia metabolitu 250HD u pacjentow ze Swiezo
rozpoznang cukrzyca w poréwnaniu do grupy kontrolnej, badania kontrolne po 7 miesigcach
trwania cukrzycy w porownaniu do grupy kontrolnej. W opinii recenzenta brakuje podziatu
dodatkowego ze wzgledu na por¢ roku, co mogloby by¢ dodatkowym interesujagcym
spostrzezeniem. Nie jest precyzyjnie okreslone czy grupa kontrolna miata réwniez pobrang
krew 2 krotnie po uptywic ok 7 m-cy, czy pobranie bylo jednokrotne. W tabeli 2
przedstawiono median¢ stezenia 250HD w badanych grupach oraz istotno$¢ réznic w
stezeniach tego parametru. Wartosci 250HD w momencie rozpoznania cukrzycy byly istotnie
nizsze w grupie badanej. W opisie kolumn wszystkich tabel dotyczacych réznic
proponowalabym inng nazwe¢ nie jako -p grupa badana vs grupa inna-, ale istotnos¢

statystyczng réznicy w badanych grupach.



W podrozdziale 2 Doktorantka poréwnywata wartosci biochemicznych markeréw obrotu
kostnego stwierdzajgc istotne roznice w warto$ciach pomigdzy grupa badana a kontrolna,
zar6wno w momencie rozpoznania choroby jak i po kilku miesi¢cznej obserwacji.

W podrozdziale 3 przeprowadzono analiz¢ wynikéw badania densytometrycznego pacjentow
z grupy badanej i kontrolnej, wykazujac istotnie nizsze wartosci Z-score w grupie pacjentow
w cukrzycg. W opisie uzyto skrotu BMD-TBLH nie wyjasniajac co on oznacza, natomiast
wartosci Z-score dla BMD odcinka ledZzwiowego zostaly opisane. Uzyskany wynik jest
bardzo wartosciowy dla oceny zaburzen metabolizmu kostnego, bo wykazuje, ze pomimo iz
cukrzyca trwa krotko to zaburzenia sie ujawniaja i pomimo poprawy wyréwnania utrzymujg
sie. Co prawda, czas obserwacji $rednio 7 miesiecy jest krotki dla oceny zaburzen kostnych,
ale istotny jest aspekt tych zaburzen ze wzgledu na przewleklo$¢ choroby. W podrozdziale
tym wykazano rowniez zaleznosci pomiedzy stgzeniami markeréw obrotu kostnego a
wyréwnaniem cukrzycy oraz parametrami remisji w tescie z glukagonem. Uporzadkowania
wymagaja opisy testu z glukagonem, tak by nazewnictwo bylo stale takie same w nazwach
rycin. Raz jest w momencie 6, raz w 6 min po podaniu glukagonu. W takiej sytuacji tytut
podrozdziatu powinien by¢ inny, dotyczy bowiem nie tylko badania densytometrycznego, ale
réwniez takze markeréw obrotu kostnego.

W podrozdziale 4 Autorka oceniata wptyw wyréwnania metabolicznego cukrzycy po 7
miesigcach trwania choroby na stezenie metabolitu wit.D, nie stwierdzajac istotnych réznic
pomiedzy grupami ze st¢zeniem HbAlc do 6,5% i powyzej 6,5%.

W podrozdziale 5 Doktorantka analizowata wpltyw wyréwnania metabolicznego cukrzycy po
7 miesigcach trwania choroby na stan mineralizacji koséca. Nie stwierdzono istotnych roznic
pomiedzy grupa dobrze i Zle wyrownang. Moze warto byloby si¢ pokusi¢ o dodatkowe
porownanie do grupy kontrolnej, szczegdlnie grupy dobrze wyréwnanej. W opinii recenzenta
kontrolne badanie densytometryczne wykonane $rednio w 7 miesigcy, a w przedziale 6-12
miesiecy, po ujawnieniu choroby moze by¢ okresem nieco za krotkim. Wiadomo, ze im
dtuzszy okres lepszego wyréwnania i prowadzenie odpowiednego leczenia moze wplynaé
na wynik tego badania.

W podrozdziale 6 Autorka przedstawila analize zalezno$ci stgzenia 25 OHD z obecnoscia
czesciowej remisji klinicznej cukrzycy. Nie stwierdzila istotnej réznicy w tych wartosciach
zaleznych od remisji choroby podstawowe;.

W podrozdziale 7 Doktorantka wykazata wptyw remisji na wartosci pyrylinksu D w moczu
oraz warto$¢ BMD TBLH Z-score. Z obowigzku recenzenta sugeruje uporzadkowanie tego

skrotu, gdyz w réznych czesciach pracy ma inng kolejnosé sktadowych.
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W podrozdziale 8 Doktorantka przedstawiata schematach diagnostyki zaburzen metabolizmu
kostnego oraz postepowania dotyczacego dawkowania wit.D u dzieci ze Swiezo rozpoznang
cukrzyca. W ocenie recenzenta rozdzial ten powinien znalez¢ si¢ w podsumowaniu dysertacji.
Stanowil by podstawe do modyfikacji zalecen dla pacjentéw z cukrzyca typul. Uzyskane
przez Doktorantke wyniki badan wykazuja celowos¢ takiego postepowania, tym bardziej, ze
ustalenie  schematow postepowania zaréwno dla zespoléw prowadzacych pacjentow z
cukrzyca typu 1, ale takze u pacjentéw i ich rodzin bedzie miato korzystny wplyw zar6wno na
dalszg poprawe jakosci i dlugosci zycia poprzez obnmizenie ryzyka kolejnych powiklan.
Stosunkowo krotki czas obserwacji nie wykazal zapewne wszystkich zaburzen, a takze nie
jest znany dalszy ich rozwoj. Wskazana bylaby kontynuacja tych badan.

W ocenie recenzenta przedstawione wnioski:l, 3 i 5 zawierajg raczej opis wynikow
przeprowadzonych badan.

Zalozone cele pracy doktorskiej zostaly zrealizowane, co wigeej Autorka wykazata, ze
zaburzenia w gospodarce mineralnej kosci u pacjentéw z cukrzyca typu 1 obecne sg juz w
momencie rozpoznania tej choroby. To wazne i nowe spostrzezenie w diabetologii. W
zadnych zaleceniach dotyczgcych cukrzycy przygotowywanych przez Towarzystwa
Naukowe w réznych krajach problem nie byt rozpatrywany.

Rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Szymanskiej obejmuje 68 strony tekstu, 3 strony
opisu zastosowanych skrotow oraz 15 stron (117 pozycji) piSmiennictwa. Praca zawiera
dodatkowo szczegdlowy spis tresei, spis tabel i rycin oraz zalaczona na koncu pracy uchwale
Komisji Bioetycznej o projekcie eksperymentu medycznego.

Cytowane pismiennictwo zawiera najnowsze prace z obszaru diabetologii i endokrynologii:
22 z zamieszczonych 117 pozycji w pracy to prace z ostatnich 5 lat. Autorka odnosi si¢
réwniez do badan innych autoréw sprzed wielu lat. W zestawieniu pisSmiennictwa poprawy
wymaga pozycja 71 i 105, gdzie nie zachowano typowego uktadu zapisu cytowanych pozycji.
W pozycjach 48, 55, 98 wskazane jest poprawienie zapisu roku wydania cytowanego
pismiennictwa.

Jezyk i styl pracy sa poprawne. Nieliczne bledy jezykowe i gramatyczne (s.17, 5.29,5.58,
s.61, 5.62) nie obnizajg wartos$ci pracy. Podkreslenia wymaga strona edytorska pracy, liczne
wykresy i tabele zostaly bardzo starannie przygotowane.

Wykorzystany w pracy do obliczen program statystyczny STATISTICA w wersji 13.1 firmy
StatSoft wystarczajgco pozwolil na zobiektywizowanie uzyskanych wynikow badan.
Dodatkowo przedstawienie wynikow badan, zaleznych od wieku, w wartosciach z-score,

umozliwilo ich poréwnywanie bez wzgledu na wiek badanej osoby.



W podsumowaniu: stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek.

Malgorzaty Szymanskiej pt. ,,Ocena zaburzen metabolizmu kostnego w przebiegu cukrzycy
typul u dzieci i mtodziezy™ spetnia wymogi stawiane rozprawie doktorskiej zawarte w
Ustawie o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. i uzasadnia nadanie stopnia
naukowego doktora nauk medycznych.

Stawiam wniosek do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Malgorzaty Szymanskiej do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej. Uzyskane wyniki
przeprowadzonych badan wnosza nowe spojrzenie na problemy zaburzen metabolizmu
kostnego u dzieci i mtodziezy chorujgcych na cukrzyce typu 1.

Moga stanowi¢ one podstawe do opracowania nowych zalecen medycznych w postgpowaniu
z pacjentami z cukrzyca typu 1 w celu zapobieganiu rozwojowi kolejnych powiktan

metabolicznych.
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