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Rozprawa doktorska lek. Marty Jankowskiej dotyczy badan nad gromadzeniem
zaawansowanych produktéw glikacji biatek w skérze w populacji dzieci z cukrzyca typu 1.
Pomimo postepu w farmakoterapii oraz coraz szerszego wprowadzania do leczenia cukrzycy
typu 1 nowoczesnych technologii, przewlekte powiktania choroby stanowig istotny problem
kliniczny, prowadzac do inwalidztwa i przedwczesnych zgonéw. Nadal w populagji
nastolatkow ze zle kontrolowana choroba czesto$é wystepowania co najmniej jednego
rodzaju powiktan przewlektych przekracza 30%. W patogenezie pdinych powiktan cukrzycy
typu 1 podstawowa role odgrywa przewlekta hiperglikemia, prowadzaca do aktywacji stresu
oksydacyjnego i gromadzenia zaawansowanych produktéw glikacji biatek (AGEs). Stezenie
krazacych AGEs i ich tkankowa akumulacja sa wskazywane jako markery ryzyka rozwoju
powiktari. Réwnoczeénie odzwierciedlajg one diugookresowe wyréwnanie glikemii u
pacjentéw z wieloletnig cukrzyca typu 1. Uznana metodg oznaczania akumulacji AGEs w
skérze jest metoda autofluorescencji skéry (sAF). W wielu badaniach, prowadzonych u
dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2 wykazano, Ze wartosci sAF koreluja z
aktualnym i dtugotrwatym wyréwnaniem cukrzycy ocenianym wartosciami hemoglobiny
glikowanej (HbAlc) oraz ze wspdfistnieniem przewlektych powiktan cukrzycy — zaréwno

mikronaczyniowych jak i makronaczyniowych. Niewiele jest natomiast takich danych w




populacji pediatrycznej. W opublikowanym w 2021 roku przegladzie systematycznym
dotyczacym klinicznego znaczenia oceny sAF u pacjentdw z cukrzyca znalazly sie tylko dwie
prace dotyczace dzieci z cukrzycg typu 1. Stad celem pracy badawczej doktorantki byto
zbadanie korelacji pomiedzy sAF a dtugotrwatym wyrownaniem glikemii, czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego i wspotistnieniem powiktan mikronaczyniowych cukrzycy. Podjgty
temat badawczy jest oryginalny, spdjny, przyczynia sie do pogtebienia wiedzy i ma istotne
implikacje kliniczne.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostata przygotowana w formie manuskryptu.

We wstepie doktorantka przedstawia aktualne kryteria wyréwnania cukrzycy u dzieci z
cukrzyca typu 1, dostepne metody oceny wyréwnania glikemii oraz szeroko opisuje celowos¢
i metodyke oznaczania akumulacji zaawansowanych produktéw glikacji biatek. Rozdziat ten
stanowi doskonate naukowe uzasadnienie prowadzonych badan w populacji pediatrycznej z
podkresleniem wyboru oceny zawartosci AGEs w skérze metoda autofluorescenciji.

Cele pracy sformutowane s3 jasno jako: ocena zwigzku sAF z wyréwnaniem glikemii
ocenianym aktualnym i srednim wieloletnim stezeniem HbA1lc, z markerami ryzyka sercowo-
naczyniowego i obecnoscig powiktari mikronaczyniowych, z charakterystyka kliniczng dzieci i
miodziezy z cukrzyca typu 1 oraz poréwnanie wartosci sAF u miodocianych pacjentow z
cukrzyca typu 1 z wartosciami sAF u dzieci i mtodziezy bez cukrzycy.

W rozdziale Metody badawcze doktorantka precyzyjnie opisuje przeprowadzane
procedury nieinwazyjne oraz oceniane parametry laboratoryjne. Do grupy badanej wigczono
348 pacjentow (166 dziewczat i 182 chtopcow) w srednim wieku 14,3 lat z czasem trwania
choroby 5,6 lat. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 85 oséb (44 chtopcow i 41 dziewczat).
Mediana sAF w grupie pacjentéw z cukrzycg typu 1 byta wyisza niz w grupie kontrolnej.
Typowo stwierdzono dodatnia korelacje pomigdzy wartosciami sAF a wiekiem badanych oraz
czasem trwania cukrzycy. Ciekawe sa poréwnania wynikéw w grupie badanej i kontrolnej w
poszczegélnych grupach wiekowych. Istotne klinicznie sg uzyskane korelacje pomiedzy
gromadzeniem AGEs a aktualnym, ale tez srednim wynikiem HbAlc z wielu lat. Wyniki sAF
byly zwiazane z iloscia tkanki ttuszczowej, ale nie roznity sie w zaleznosci od wskaznika masy
ciata (BMI) pacjentéw. Doktorantka w badanej grupie stwierdzifa obecnos¢ tylko
pojedynczych przypadkéw powiktan, stad nie przeprowadzata dalszej analizy ich zwigzku z
sAF. Jednakze te wyniki autofluorescencji wydaja sie by¢ wyisze niz u pozostatych dzieci. W
sposob niezalezny wynik sAF byt zwiazany z wiekiem, wieloletnim Srednim wynikiem HbAlc,

picig zenska, stezeniem biatka C-reaktywnego oraz celiakia.




Zaprezentowana praca doktorska oraz uzyskane w toku badan wyniki stanowia
znakomite uzupetnienie dyskusji na przydatnoscig kliniczng oznaczania akumulacji
zaawansowanych produktéw glikacji biatek w skérze u chorych na cukrzyce. Niewiele byto
bowiem dotychczas takich doniesien w populacji pediatrycznej. llosciowo witgczone grupy
pacjentéw pozwolity doktorantce na uzyskanie istotnych korelacji, co byto nietatwe ze
wzgledu na stosunkowo duzy rozrzut wynikow. Bardzo istotne jest wykazanie przez
doktorantke wyzszych wynikow sAF w cukrzycy typu 1 w poréwnaniu do zdrowych dzieci w
kazdym przedziale wiekowym. Juz przy tak krétkim czasie trwania choroby, srednio ponizej 6
lat, poziom glikacji biatek jest trwale i istotnie wyzszy, co rzutuje na rokowanie tych dzieci.
Wplyw nawet nieznacznie podwyzszonych wartosci SAF mozemy zobaczy¢ dopiero wiele lat
péiniej u dorostych chorych.

Klinicznie istotne jest zwrdcenie uwagi na dodatnig korelacje pomiedzy sAF a srednig
wartosciag hemoglobiny glikowanej. Celem bowiem leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 1 nie
jest dorazna poprawa glikemii, ale wydtuzenie zycia i poprawa jego komfortu. Zaréwno
bowiem $rednia warto$¢ HbAlc jak i wyniki sAF majg znaczenie rokownicze, poniewaz w
wymiarze wieloletnim odzwierciedlaja ryzyko rozwoju péinych powiktari choroby. Uzyskane
dodatnie korelacje sAF z wiekiem i czasem trwania choroby sa spéjne z danymi
literaturowymi. Odzwierciedlajg one przewlekte narazenie na hiperglikemig. Pomiar sAF
mogtby by¢ wykorzystywany zatem do oceny wieloletniego wyréwnania cukrzycy u mtodych
pacjentdéw z cukrzycg typu 1, w komplementarnosci do wynikéw HbAlc. Mégtby rowniez
zastapi¢ ocene wyréwnania przy pomocy sredniej HbAlc jeéli takich danych nie posiadamy
lub wystepuja u pacjenta czynniki fatszujace wynik hemoglobiny glikowane;j.

Badanie autofluorescencji jest proste i nieinwazyjne. Dzieci z podwyzszonymi
wartoéciami sAF, zgodnie z danymi literaturowymi, mogg mie¢ juz wyisze ryzyko sercowo-
naczyniowe. Taki zwiazek moze posrednio potwierdzaé uzyskana przez doktorantke dodatnia
korelacja pomiedzy SAF a procentowa zawartoscig tkanki ttuszczowej w organizmie.
Jednakie doktorantka nie uzyskata istotnych korelacji pomigdzy sAF a promiazdzycowymi
frakcjami lipidéw czy podwyzszonymi wartosciami cisnienia tetniczego. Uzyskanie takiego
zwigzku moze wymagaé znacznie diuiszego czasu trwania choroby i obserwacji
prospektywnej. Bardzo ciekawa jest natomiast uzyskana przez doktorantke ujemna korelacja
pomiedzy sAF a poziomem podstawowej przemiany materii (BMR) oraz dodatnia pomiedzy

SAF a dawka bazowa insuliny. Wyniki te mogg poérednio odzwierciedla¢ korzystny wptyw




prozdrowotnego stylu Ziycia oraz wiekszej aktywnosci fizycznej, ktore to poprzez
podwyzszenie BMR moga wptywac na obnizenie glikacji biatek.

W projekcie starannie opracowano wszystkie etapy badania, a zastosowane nowoczesne
metody pozwolity na realizacje celéw. Istotne byto wykonanie analizy w jednorodnej, duiej
populacji pacjentéw z cukrzycy typu 1 ponizej 18 roku zycia oraz dobranie odpowiedniej
grupy kontrolnej, co pozwolito na okreslenie roznic w zakresie sAF oraz uzyskanie istotnych
korelacji. Doktorantka stusznie zwraca uwage na zasadnos¢ odnoszenia pomiarow sAF u
dzieci do wartosci referencyjnych dla danej populacji.

Whioski rozprawy doktorskiej odpowiadajg na postawione cele, sformutowane zostaty
jasno i zawierajg tresci wnoszgce nowe elementy do istniejacej wiedzy w podjetym temacie
badawczym. Manuskrypt zostat przygotowany bardzo starannie, przejrzyscie i wnikliwie.

Podsumowujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowane w formie
manuskryptu, zawiera dane o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. Uzyskane wyniki i
whnioski stanowig istotny wktad do dotychczasowej wiedzy w podjetym temacie badawczym.

Biorgc pod uwage catosé pracy lek. Marty Jankowskiej uwazam, ze Kandydatka poprzez
swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia sie do postepu w dziedzinie badar nad
cukrzycg i powiktaniami naczyniowymi.

Wartoéé¢ podjetego tematu, poprawnosé¢ formutowania, kompletno$¢ problemow i
hipotez badawczych, dobér metod i narzedzi badawczych, umiejetnos¢ wykorzystania
danych zrédtowych i dobdr literatury, zastosowana metodyka, trafnos¢ wskazania mocnych i
stabych stron pracy, a przede wszystkim wyniki majace wazne implikacje kliniczne pozwalajg
na stwierdzenie, 7e praca spetnia warunki wymagane od dysertacji doktorskich. Rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Wnosze wiec o dopuszczenie lek. Marty Jankowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczeénie ze wzgledu na znaczacy wktad naukowy wynikéw badan

Doktorantki wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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