UM

Dr hab. n. med. Grazyna Deja prof. SUM Katowice 5.09.2022
Klinika Diabetologii Dzieciecej

Slaski Uniwersytet Medyczny

Ul. Medykéw 16, 40-752 Katowice

Tel. 608479854;

e-mail: gr.deja@gmail.com

Sz. P.
Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Piastowska-Ciesielska
Prodziekan ds. Nauki Wydziatu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w todzi

Szanowna Pani Dziekan

Niniejszym przesytam recenzje rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med.
Marty Jankowskiej pt ,Ocena autofluorescencji skory i jej zwigzku z kontrolg glikemii,
markerami ryzyka sercowo-naczyniowego i powikfaniami naczyniowymi u dzieci i mfodziezy z
cukrzycg typu 1”.
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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Marty Jankowskiej zatytutowane;:

»Ocena autofluorescencji skory i jej zwigzku z kontrolg glikemii, markerami ryzyka
sercowo-naczyniowego i powiktaniami naczyniowymi u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 1”

Promotor: dr hab. n. med. Beata Mianowska

W tradycyjnym rozumieniu naturalnego przebiegu cukrzycy typu 1, choroba ta ma charakter
progresywny. Gtéwnym celem terapii wcigz pozostaje state dazenie do utrzymania stanu
okotonormoglikemii, jako czynnika warunkujgcego zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfan
przewlektych. Jednakze pomimo znacznego postepu w zakresie leczenia cukrzycy z
zastosowaniem nowoczesnych technologii czyli osobistych pomp insulinowych oraz systemoéw
ciggtego monitorowania, nie wszyscy pacjenci uzyskuja zadowalajgcy stopien wyréwnania
metabolicznego. Z biegiem czasu leczenie substytucyjne insuling staje sie bowiem coraz
bardziej ucigzliwe dla pacjentéw, coraz trudniej utrzymac dtugoletnia motywacje do
prowadzenia statej, precyzyjnej samokontroli. Powszechnie znamy patogeneze i
konsekwencje powiktan przewlektych cukrzycy, potrafimy je coraz lepiej diagnozowac i leczyc,
aczkolwiek wcigz szukamy nowych markerdéw, ktore pozwolityby na jeszcze lepszg stratyfikacje
pacjentéw szczegdlnie zagrozonych w przysztosci. W sferze zainteresowania naukowcéw w
dziedzinie diabetologii, pozostaje stale poszukiwanie nowatorskich sposobdw, by pacjentéw
nie prezentujacych jeszcze powikfan przewlektych, w prosty, aczkolwiek precyzyjny sposdb
zidentyfikowac, w kontekscie potencjalnego wystapienia tych zaburzen w kolejnych latach.

W te poszukiwania bardzo dobrze wpisuje sie praca doktorantki lek. med. Marty Jankowskiej
zatytutowana: ,Ocena autofluorescencji skéry i jej zwigzku z kontrolg glikemii, markerami
ryzyka sercowo-naczyniowego i powiktaniami naczyniowymi u dzieci i mtodziezy z cukrzyca
typu 1”. Temat podjety przez doktorantke jest wazny i aktualny, a dodatkowym atutem jest
fakt, ze praca powstata w jednym z wiodgcych osrodkéw diabetologicznych w Polsce, znanym
z rzetelnosci i innowacyjnosci realizowanych projektéw.

Przedstawiona do recenzji praca o typowym uktadzie rozprawy doktorskiej liczy 100 stron, w
tym 13 tabel, 28 ryciny oraz 124 pozycje piSmiennictwa. Praca rozpoczyna sie spisem tresci,
po ktérym nastepuje bogaty wstep, szczegétowo opisane cele pracy, materiat i metodyka,
obszerne wyniki i wyczerpujgca dyskusja zakoriczona sformutowaniem wnioskéw. W dalszej
kolejnosci przedstawiono spis rycin i tabel, streszczenie w j. polskim i angielskim oraz
objasnienia skrotow. Rozprawa konczy sie zestawieniem anglojezycznego oraz polskiego
pismiennictwa (gtownie z ostatnich lat) , na ktdre w swojej dysertacji powotuje sie autorka.



We wstepie liczgcym 15 stron, doktorantka skrotowo omawia ogdlne zagadnienia dotyczgce
diagnozowania i leczenia cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej, a nastepnie w
wyczerpujgcy sposéb przedstawia aktualne poglady na temat epidemiologii i patogenezy
przewlektych powiktan cukrzycy. W dalszej kolejnosci bardzo szczegdétowo opisuje metody
oceny koncowej produkcji glikacji, w tym zastosowang w pracy doktorskiej metode pomiaru
autofluorescencji skéry (sAF). Na zakonczenie wstepu przedstawia dos¢ skape doniesienia
naukowe na temat klinicznego znaczenia oceny autofluorescencji skéry, stanowigce podstawe
do zaproponowania tematu swojej rozprawy doktorskiej. Duzym walorem podjetego tematu
jest fakt, ze jest to problem stosunkowo mato przebadany w populacji pediatrycznej, a wyniki
badan przeprowadzonych ws$réd dorostych sg niejednoznaczne. Zawarte we wstepie
informacje, przedstawione w interesujgcy sposéb, oparte o bogaty przeglad literatury, w tym
takze wiele istotnych publikacji pochodzacych z osrodka macierzystego, wskazujg na
doskonate merytoryczne przygotowanie autorki.

Majgc na uwadze potencjalne mozliwosci wykorzystania prostej metody badania
autofluorescencji skéry w kontekscie rozwoju pdéznych powiktan cukrzycowych u dzieci i
mtodziezy z cukrzycg typu 1 doktorantka sformutowata jasno cele swojej rozprawy doktorskie;j.
A mianowicie, postanowita oceni¢ zaleznosci pomiedzy wartosciami sAF a: 1) aktualnym i
dtugookresowym wyréwnaniem glikemii ocenianym stezeniem HbA1lc, 2) markerami ryzyka
sercowo-naczyniowego, 3) obecnoscia  powiktan  mikronaczyniowych  cukrzycy
(mikroalbuminurii, retinopatii cukrzycowej, zaémy), 4) czynnikami klinicznymi pacjentow
(wiek, pte¢, wspdtistnienie chorob towarzyszgcych). Ponadto autorka zaplanowata
poréwnanie wartosci sAF pacjentdw z cukrzycg z wartosciami w grupie dzieci bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej.

Doktadnie sformutowane zatozenia pracy autorka realizuje dobierajgc w odpowiedni sposdb
materiat i metodyke pracy. Dos¢ liczng grupe badang (348 dzieci) stanowili pacjenci chorujacy
na cukrzyce typu 1 pozostajgcy pod opiekg Poradni Diabetologicznej przy Klinice Pediatrii,
Diabetologii, Onkologii, Hematologii i Nefrologii UM w todzi. Do badania zaproszono takze
dzieci z prawidtowym stezeniem HbAlc i brakiem udokumentowanych zaburzen gospodarki
weglowodanowej jako grupe kontrolng (85 dzieci). Jasno sprecyzowano kryteria wtgczenia do
badania, jak rowniez szczegétowo opisano metody badawcze, w tym sposdb zastosowania
urzgdzenia AGE Reader do pomiaru autofluorescencji skory, analizatora sktadu masy ciata oraz
szereg badan klinicznych i laboratoryjnych. Warto podkresli¢, ze w pracy zastosowano zgodne
z potrzebami nowoczesne metody statystyczne, w tym stworzono model korelacji
wieloczynnikowej wskazujgcy zmienne najlepiej opisujgce zaleznos¢ pomiedzy stezeniami sAF
a ocenianymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi, ktdry rzetelnie pozwolit na
poréwnanie sity oddziatywania wielu parametréw na wystgpienie jakiegos zjawiska.

Wyniki pracy autorka omawia bardzo obszernie i drobiazgowo (na 30 stronach), prezentujac
je w rdéinych aspektach i wykorzystujgc wiele przejrzystych rycin i tabel. Konsekwentnie
zgodnie z zaplanowanymi celami dysertacji, przeprowadza analize zaleznosci pomiedzy



wartosciami sAF a stezeniem HbAlc, parametrami gospodarki lipidowej, analizy sktadu ciata,
zapisu ABPM oraz danymi klinicznymi (obecno$¢ powiktarh mikronaczyniowych, zaémy, choréb
wspotistniejgcych, danymi osobniczymi). Wstepnie zaobserwowane istotne zaleznosci w
analizie jednoczynnikowej, weryfikuje w modelu wieloczynnikowym. | tak ostatecznie
potwierdza korelacje dodatnig stezenia sAF z nastepujgcymi parametrami: wiek w chwili
badania, srednie wieloletnie stezenie HbAlc, ptec zenska, stezenie CRP, wspotistnienie celiakii
oraz korelacje ujemng z wartoscig BMR (podstawowa przemiana materii — parametr z pomiaru
sktadu masy ciata). Wykazuje takze, ze mediana wartosci sAF w grupie dzieci z cukrzycg typu 1
jest istotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng zaréwno przy analizie ogdlnej, jak i w
poszczegdlnych grupach wiekowych.

W interesujgcej dyskusji doktorantka dosc¢ szeroko i obiektywnie odnosi sie do wynikéw innych
autoréw zajmujgcych sie podobng tematyka. Umiejetnie interpretuje wiasne wyniki i
konfrontuje je z wynikami innych nielicznych badan, prébuje wyttumaczy¢ odmiennosc
wtasnych wynikéw. Do niektérych swoich wynikéw podchodzi z ostroznoscig, jak np. do
dodatniej korelacji podwyzszonego stezenia sAF z biatkiem CRP oraz towarzyszaca celiakia,
uznajac ze obserwacje te wymagajg dalszych badan w wiekszej grupie pacjentéw i dtuzszego
okresu analizy. Brak bezposredniego zwigzku wartosci sAF z markerami ryzyka sercowo-
naczyniowego w badanej grupie w odrdznieniu od opisywanych w literaturze badan, ttumaczy
stosunkowo dobrym wyréwnaniem metabolicznym swoich pacjentéw i zbyt krotkim czasem
trwania choroby. Uwagi te w petni s3 zgodne z wiedzg i opinig recenzenta na ten temat -
Swiadczg o duzej dojrzatosci naukowej doktorantki i doskonatym zrozumieniu obserwowanych
zjawisk.

Podsumowaniem pracy jest 5 wnioskéw, ktére autorka formutuje w sposéb zwiezty i
przejrzysty. Sg one klarowng odpowiedzig na postawione na wstepie cele rozprawy i wynikajg
w petni z przedstawionych wynikdw i analiz. | tak doktorantka: po pierwsze potwierdzita, ze w
badanej grupie dzieci z cukrzycg autofluorescencja skory dobrze odzwierciedla dtugookresowg
kontrole glikemii oceniang srednimi wartosciami HbAlc z catego okresu trwania cukrzycy. Co
prawda wartosci sAF nie oceniajg dobrze ryzyka sercowo-naczyniowego u mtodych pacjentéw
z cukrzycg o stosunkowo krétkim czasie trwania i bez wspdfistniejgcych powiktan
mikronaczyniowych. Jednakze z drugiej strony autorka wykazata ujemnga korelacje pomiedzy
sAF a poziomem podstawowej przemiany materii, co Swiadczy o korzystnym stanie
metabolicznym oséb z nizszymi  wartosciami  sAF. Praktycznym wnioskiem z
przeprowadzonego badania jest spostrzezenie, ze wartosci sAF u dzieci z cukrzycg sg istotnie
wyzsze od dzieci zdrowych, wiec mégtby to by¢ kolejny parametr tatwy do badania w praktyce
klinicznej, bedacy uzupetnieniem celéw terapeutycznych. Warto zauwazyé, ze stezenia sAF
doktorantka oceniata zaréwno w bardzo duzej grupie pacjentéw, jak réwniez w duzej,
przekrojowej pod wzgledem wieku, grupie dzieci zdrowych, tworzgc niejako wtasng norme
populacyjna. Swiadczy to o wysokiej wiarygodnosci uzyskanych wynikéw i mozliwosci
wykorzystania tych badan w realizacji kolejnych projektéw naukowych. Ponadto kolejnym
praktycznym wnioskiem o potencjalnie duzym znaczeniu klinicznym we wspdtczesnych



czasach duzej migracji chorych, jest sugestia doktorantki, ze badanie sAF proste do wykonania,
moze by¢ wiarygodnym wynikiem oceny wyréwnania glikemicznego w przesztosci, pacjentow
z nieznang w petni historig choroby.

Podsumowanie

Zaprezentowana do oceny rozprawa doktorska wskazuje na duze doswiadczenie doktorantki
w pracy naukowo-badawczej. Tezy tej oryginalnej pracy zostaty dobrze przemyslane, materiat
rzetelnie i wnikliwie opracowany, a podsumowanie i wysuniete wnioski $wiadczg o wysokich
umiejetnosciach logicznej i samodzielnej analizy. Z punktu widzenia recenzenta chciatabym
ponadto podkresli¢, ze praca zostata przygotowana pod wzgledem edytorskim bardzo
solidnie. Autorka w precyzyjny sposdéb wprowadza czytelnika w temat i prowadzi przez kolejne
etapy dysertacji az do sformutowania wnioskéw koricowych.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med.
Marty Jankowskiej zatytutowana: ,Ocena autofluorescencji skory i jej zwigzku z kontrolg
glikemii, markerami ryzyka sercowo-naczyniowego i powiktaniami naczyniowymi u dzieci i
miodziezy z cukrzyca typu 1” spetnia wszystkie wymogi stawiane pracom na stopien doktora
nauk medycznych. W zwigzku z tym mam przyjemnos¢ przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu
Medycznemu w todzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Marty Jankowskiej do dalszych
etapoéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg warto$é merytoryczng i
oryginalno$¢ podjetego tematu wnosze o wyrdznienie rozprawy.

Z powazaniem

Dr hab. n. med. Grazyna Deja Prof. SUM



