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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Eweliny Kowalczyk pt.” Ocena obecnosci powikian sercowo-
naczyniowych w grupie miodych dorostych z cukrzyca typu w zaleznosci od
profilu dobowego cisnienia tetniczego i czasu trwania cukrzycy”.

Wg danych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej, na cukrzyce choruje
na $wiecie ponad 400 milionéw oséb z czego jedna czwarta z nich (okoto 27%)
przypadata na Europe. Chorzy na DMt1 stanowig okoto 5-10%.

Podstawowg manifestacjg cukrzycy, wspodlng dla obu typow, jest przewlekta
hiperglikemia, przy czym w przypadku typu 1 (DMt1) wynika ona z bezwzglednego
niedoboru insuliny spowodowanego uszkodzeniem przez procesy immunologiczne
komérek beta wysp trzustkowych. W cukrzycy typu 2 (DMt2) przewaza mechanizm
insulinoopornosci.

Obecna w cukrzycy hiperglikemia poprzez ziozone i wieloczynnikowe
patomechanizmy nieuchronnie prowadzi do uszkodzenia érédbtonka naczyniowego,
sztywnoséci tetnic i miazdzycy. Na wczesnym etapie powikfan obserwuje sie
pogorszenie funkcji wazodylatacyjnej, a odlegte skutki to zaburzenia mikrokrgzenia,
co klinicznie manifestuje sie jako: retinopatia, nefropatia czy neuropatia cukrzycowa.
Warto zauwazyé¢, ze powiktania u pacjentéw, chorujacych na cukrzyce postepujg
stopniowo. Zanim wystapi petna manifestacja kliniczna powiktan, rozwijajg sie
zmiany subkliniczne uchwytne tylko w specjalistycznych badaniach. W przypadku
miesnia sercowego z czasem dochodzi do zaburzen funkcji rozkurczowej i
skurczowej i (przerost, widknienie, ekspresja genow biatek kurczliwych, zwiekszona
podatnos¢ na niedokrwienie), zaburzen funkcji srodbtonka naczyniowego, rozwoju
miazdzycy, pobudzenia uktadu wspotczuinego i uktadu RAA. Sprawia to, ze chorzy
na DMt1 majg od kilku do kilkudziesieciu razy wieksze ryzyko zachorowania na
choroby uktadu krazenia, one tez pozostajg najczestszg przyczyng zgondw w tej
grupie osob. Stwierdzenie cukrzycy typu 1 wigze sie ze skréceniem o kilkanascie lat
dtugosci zycia tak mezczyzn jak i kobiet.
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Nalezy odnotowac¢, iz zdecydowana wiekszos¢ publikacji dotyczacych
powiktan sercowo-naczyniowych (s-n) w cukrzycy opiera sie na obserwacjach DMt2.
Brakuje kompleksowych badan oceniajgcych funkcje ukfadu sercowo-naczyniowego
u pacjentow z DMt1 przed manifestacjg kliniczng powiktan. Nieliczne sg prace
poréwnujgce ryzyko s-n u pacjentow z DMt1 i DMt2, a ich wyniki bywajg rozbiezne.
Rozbieznosci te, moga mie¢ roézne podioze, stad przeniesienie wnioskow
uzyskanych w populacji DMt2 na pacjentéw chorujgcych na DMt1 nie jest w pefni
uzasadnione. Potwierdza to potrzebe osobnych analiz w poszczegélnych typach DM.

W swietle przedstawionych faktéw podjecie przez lek. med. Eweline
Kowalczyk oceny powiktan sercowo-naczyniowych w grupie mtodych dorostych z
cukrzycg typu 1 w zaleznosci od profilu dobowego ciénienia tetniczego i czasu
trwania cukrzycy uwazam za interesujace i celowe. Autorka wykorzystata
nowoczesne nieinwazyjne metody badawcze pozwalajace oceni¢ rézne funkcje
uktadu sercowo-naczyniowego. Praca ma w zwigzku z tym warto$¢ poznawczg jak i
aspekty praktyczne.

Zatozenia i cele pracy przedstawione zostaly jasno. Kryteria wigczenia i
wytaczenia do grupy badanej sg proste i jednoznaczne. Protokdt badania oraz
metodyka wykonanych poszczegdélnych testdéw opisane zostaly precyzyjnie i
WYyCZzerpujgco.

Cel pracy stanowito zidentyfikowanie wczesnych subklinicznych powiktan w
zakresie uktadu sercowo-naczyniowego u chorych z cukrzycg typu 1. Badania objety
szczegoblng grupe miodych dorostych do 30 roku zycia. W ramach kompleksowej,
nieinwazyjnej diagnostyki uktadu s-n doktorantka wykonata: 24 godzinny pomiar
cisnienia tetniczego krwi  (ABPM), badanie echokardiograficzne serca i USG tetnic
szyjnych z pomiarem grubosci kompleksu-intima-media( IMT) oraz obecnosci
blaszek miazdzycowych. Ocenita funkcje srodbtonka naczyniowego poprzez pomiar
predkosci aortalnej fali tetna (PWYV), okreslenie wskaznika kostka-ramie (ABI) oraz
wazodylatacje tetnicy ramiennej zalezng od przeptywu (FMD).

Dodatkowo analizg objeta aktualne wyniki badan laboratoryjnych: hemoglobine
glikowang (HbA1c), lipidogram, biatkomocz.

Za wartosciowy i nowatorski element pracy uwazam pomiary globalnego
odksztatcenia podluznego metodg Sledzenia markerdw akustycznych (GLS) w
badaniu echokardiograficznym. Analiza odksztatcenia (strain) i tempa odksztafcenia
(strain rate) umozliwia wykrycie nieprawidtowosci jeszcze przed manifestacja

kliniczng objawéw. Dodatkowo, zastosowane nowe oprogramowanie pozwolito na
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precyzyjng wielowarstwowg analize odksztatcenia tj. osobno dla warstwy
podwsierdziowej, Srodkowej oraz podnasierdziowej miokardium, uwzgledniajac
anatomie mieénia serca.

Szczegotowy cel badan lek. E Kowalczyk stanowito:

- okreslenie wptywu dobowego profilu cisnienia tetniczego krwi (,dipper” oraz ,non-
dipper") na obecnosc¢ zmian narzgdowych w uktadzie s-n

- okreslenie wptywu czasu trwania DMt1 (210 lat i = 10 lat) na obecnos¢ zmian
narzgdowych

- ocene wplywu stopnia kontroli glikemii opartej o pomiary HbA1¢c na obecnos¢ zmian
w uktadzie krgzenia

- analiza roznic w badaniach nieinwazyjnych (GLS, PWV, ABI, IMT, FMD) pomiedzy
pacjentami z obecnymi powiktaniami narzagdowymi DM (tj. biatkomocz i/lub zmiany
na dnie oka i/lub obecnos¢ blaszek miazdzycowych w badaniu USG tetnic szyjnych)
a pozostatg grupg mtodych dorostych chorujgcych na DMt1 bez wyzej wymienionych
powiktan.

Realizujagc wyznaczone cele, doktorantka objeta badaniem jednorodng grupe
56 pacjentow chorujgcych na DMt1 i leczonych insuling, pozostajacych pod opieka
Poradni Diabetologiczne], w tym 29 kobiet (52%) oraz 27 mezczyzn (48%).
Proporcjonalny rozktad ptci (62% stanowity kobiety, 48% mezczyzni) sprawit iz
wnioski mogg odpowiadac¢ catej populacji chorych na DMt1. Wiek pacjentow miescit
sie w zakresie od 18 lat do 28 lat, $rednia wieku wynosita 22,1 + 2,2 lat. Sredni czas
trwania DMt1 wnosit 12,7 + 4,3 lat. Pacjenci spetniali nastepujace kryteria wigczenia :
DMt1 rozpoznana w dziecinstwie, wiek <28 lat Swiadomie wyrazong zgode na udziat
w badaniu i diagnostyke.

Wielkos¢ grupy zostata oszacowana na podstawie danych literaturowych grup
pacjentow zdrowych, z nadci$nieniem tetniczym i/lub cukrzyca.

W badanej grupie nie byto oséb z wywiadem zawatu miesnia sercowego, przebyta
angioplastyka tetnic wiencowych, rozpoznang chorobg wiencowsg ani przebytym
udarem maézgu.

Pacjenci objeci obserwacjg procz badania podmiotowego | przedmiotowego
poddani zostali oméwionej przeze mnie wczesniej kompleksowe] diagnostyce
kardiologicznej. Zastosowane metody badawcze =zostaty przez doktorantke
precyzyjnie opisane w rozdziale poswigconym metodologii badarn diagnostycznych.
Uwazam, ze catos¢ zostata poprawnie zaplanowana i zrealizowana. Stosowana

metodyka jest w petni nowoczesna i nie budzi zastrzezen. Zwraca uwage szeroki
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profil  wykonanych nieinwazyjnych badan, wykorzystanie nowych technik
obrazowania oraz udoskonalenie techniczne metod o ugruntowanej pozycji. Takie
kompleksowe podejscie umozliwito wszechstronng, obiektywng ocene zmian w
uktadzie s-n. Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem nowoczesnych,
adekwatnych metod.

Oceniajgc uzyskane przez doktorantke wyniki, za podstawowe uwazam
wykazanie braku réznic w badaniach nieinwazyjnych serca i tetnic (GLS, PWV, ABI,
IMT, FMD) miedzy osobami z cukrzycg typu 1 o réznym profilu dobowym cisnienia
tetniczego. Podobny brak réznic charakteryzowat podgrupy ponizej i powyzej
mediany (7,5%) aktualnej warto$ci HbA1.To cenne choé negatywne stwierdzenia. Ich
znaczenie dodatkowo podnosi fakt braku w pismiennictwie doniesien porownujgcych
zmiany subkliniczne w te] grupie wiekowej] w zaleznosci od dobowego profilu
cisnienia tetniczego.

Istotno&é statystyczng osiggnetly natomiast réznice miedzy grupami chorych
ze wzgledu na czas trwania cukrzycy. Wazne jest stwierdzenie znamiennych réznic
w odksztatceniu podtuznym lewej komory (strain), miedzy chorymi o czasie trwania
cukrzycy 10 lat i krocej oraz ponad. Nalezy podkreslic, ze mieli oni prawidiowa
frakcje wyrzutowg w badaniu echokardiograficznym. Pacjenci z diuzej trwajaca
cukrzycg mieli znamiennie mniejszg wartos¢ bezwzgledng GLS. Wartoé¢ ta liniowo
korelowata, malejac z czasem trwania cukrzycy. Wieksza tez byta wartos¢ predkoéci
aortalnej fali tetna PWV.

Dodatkowy, cenny element w badaniach doktorantki stanowita
wielowarstwowa, (osobna dla poszczegdinych warstw myocardium), analiza
odksztatcania podiuznego. Byto to mozliwe dzieki zastosowaniu aktualnego
oprogramowania. Analiza taka jest w petni uzasadniona poniewaz odwotuje sie do
anatomii miesnia sercowego, zbudowanego z trzech warstw wibkien. W warunkach
fizjologicznych, u oséb zdrowych, bezwzgledna wartos¢ GLS zmniejsza sie od
warstwy wewnetrznej w kierunku zewnetrznej, co potwierdzajg wyniki rezonansu
magnetycznego. Doktorantka wykazata, ze w analizie warstwowej réznica dotyczyta
gtdbwnie warstw podnasierdziowych i srodkowych lewej komory. Jest to jej oryginalne
stwierdzenie, bedace jedynym tego typu u oséb z DMLt1.

Analiza post-hoc przyniosta Jeszcze jedng ciekawg obserwacje
charakteryzujaca globalne odksztatcenie podtuzne. Okazato sie, iz w podgrupie z
cukrzycg trwajgcg 10 lat lub krocej, roznice w wartosci GLS miedzy chorymi z

profilem ,dipper’ oraz profilem ,non-dipper” osiggnetly istotnos¢ statystyczna.

4



Whiosek ten nie wynikat wprost z wczesniejszych wyliczen. GLS roznito sig istotnie
miedzy pacjentami z cukrzyca trwajgca diuzej i krocej. Natomiast Srednia wartosc
GLS w catej 56-osobowej grupie badanej podzielonej ze wzgledu na profil dobowy
cis$nienia nie roznita sie istotnie statystycznie. Dane te sugerujg, ze u pacjentéw o
krotszym czasie trwania DMt1 profil ,non-dipper” niekorzystnie wptywa na funkcje
lewej komory oceniang w GLS. Jest to spéjne z wczesniejszymi publikacjami, gdzie u
osbb zdrowych profil ,non-dipper” wigzat sie z gorszg funkcjg LV. Réznica ,dipper” vs
,hon-dipper” nie wystepowata w grupie chorych z cukrzycg trwajgcg diuzej niz 10 lat.

Kolejne, wazne moim zdaniem, byfo stwierdzenie u pacjentéw z powiktaniami
narzgdowymi cukrzycy DMt1 istotnie gorszej funkcji srodbtonka naczyniowego
ocenianej jako zalezng od przeptywu wazodylatacje tetnicy ramiennej (FMD). Nalezy
podkreslié, ze ze wszystkich przebadanych metod FDM okazat sig¢ najlepszym
sposobem identyfikacji takich oséb. W pisémiennictwie u chorych z DMt1 brakuje
badarh w tym zakresie. Ponadto w grupie z powiktaniami zaznaczyt sig trend w
kierunku nieprawidtowych wartosci predkosci aortalnej fali tetna PWV i wartoéci ITM.

Ze wspomnianej powyzej post-hoc analizy wynikato ponadto, ze u pacjentow z
profilem dobowym ci$nienia ,non-dipper” i cukrzyca trwajgcg ponad 10 lat wyzsza
jest $rednia grubo$é kompleksu IMT w poréwnaniu z chorymi z profilem dobowym
,hon-dipper” i czasem trwania cukrzycy ponizej 10 lat.

Uzyskane wyniki sktaniajg do konkluzji, Zze w grupie mtodych pacjentéw z
DMt1 obecnosé typowych powiktarh narzgdowych i czas trwania cukrzycy determinujg
nieprawidtowe wskazniki funkcji tetnic i serca, a charakter profilu cisnienia tgtniczego
moze mie¢ wpltyw modyfikujgcy. Stwierdzenia te uwazam to za wartosciowe
obserwacje kliniczne.

Uktad pracy doktorskiej liczacej 111 stron druku komputerowego jest typowy.
Skiada sie ona z 6 rozdziatow, wykazu skrotow i symboli, polskiego i angielskiego
streszczenia, spisu tabel i rycin oraz piémiennictwa. W liczacym 17 stron wstepie
doktorantka przedstawia epidemiologie cukrzycy, omawia zmiany w ukiadzie
krazenia w przebiegu cukrzycy typu 1, ich podtoze patofizjologiczne oraz
manifestacje kliniczna. Wyczerpujaco opisuje zastosowane przez siebie
poszczegblne metody nieinwazyjnej diagnostyki uktadu sercowo-naczyniowego z
uwzglednieniem chorych z DMt1. Przedstawia i uzasadnia cel podjetych badan.
Starannie opracowane wyniki badan zilustrowane zostaly w postaci 14 rycin i 15
tabel. Pismiennictwo zawiera 98 aktualnych, prawidtowo dobranych i wykorzystanych

pozycji.
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Mocng strong rozprawy jest, moim zdaniem, rzeczowa, przeprowadzona na
odpowiednim poziomie dyskusja, w ktérej autorka analizuje uzyskane wyniki i
konfrontuje je z danymi z pismiennictwa. Wykazuje przy tym niezbedny w pracy
naukowej krytycznym. Odpowiada w dyskusji na postawione w celach pracy pytania.
Na koniec wymienia ograniczenia przeprowadzonego badania; jego jednoosrodkowy,
obserwacyjny charakter, niezbyt liczng, mtodg wiekowo grupe charakteryzujgca sie
brakiem powiktan sercowo-naczyniowych W tych warunkach szczegodlnie cenna
bytaby dalsza obserwacja z kontrolnym follow-up, ktérej mi osobiscie brakuje.
Autorka pisze ponadto, ze kontrola wyréwnania metabolicznego cukrzycy oparta na
wartosciach hemoglobiny glikowane] pozostaje nadal ziotym standardem.
Jednoczesnie wskazuje na poszukiwanie lepszych metod oceny. Aktualnie na
znaczeniu zyskujg systemy ciggtego monitorowania glikemii. W przysztosci moga
one zastgpi¢ pomiary HbA1c w ocenie wyréwnania metabolicznego i przewidywania
powiktan. Ograniczenia pracy wynikajg takze z poszczegoélnych, zastosowanych
metod pomiaru w ktérych cenne uzupetnienie stanowi¢ moze rezonans magnetyczny.
Wstep i dyskusja $wiadczg o znajomoé$ci przez doktorantke najnowszej wiedzy
zarowno teoretycznej jak i klinicznej odnosnie cukrzycy. Zwraca tez uwage solidny,
oparty na gruntownych podstawach klinicznych warsztat pracy, co jest z pewnoscia
zastugg doktorantki, ale wynika tez z wysokiej rangi osrodka w ktérym prace
wykonano.

Z przeprowadzonych badan doktorantka wyciaga szesc¢ waznych dla praktyki
klinicznej wnioskéw. W pracy zostaty one umieszczone dosc¢ nietypowo, bo przed
dyskusja.

Jako podstawowe uwazam stwierdzenie braku réznic w wynikach
kompleksowych badan nieinwazyjnych ukfadu sercowo-naczyniowego miedzy
osobami z cukrzycg typu 1 i réznym profilem dobowym ciénienia tetniczego oraz
stopniu kontroli glikemii okreslonego wartosciami hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

Wartosciowe wnioski wynikajg z wykorzystania panelu mozliwych do
wielokrotnego powtarzania nieinwazyjnych badan uktadu sercowo -naczyniowego, a
szczegolnie pomiarow odksztatcenia podiuznego oraz wielowarstwowej analizy
odksztatcenia w badaniu echokardiograficznym. Analiza odksztafcenia i tempa
odksztalcenia pozwolita na wykrycie nieprawidtowosci w uktadzie s-n we wczesnym
okresie, jeszcze przed manifestacjg kliniczna zmian. W przypadku DMt1

szczegotowe okreslenie zmian subklinicznych w uktadzie krgzenia w oparciu o mato



obcigzajace badania nieinwazyjne stanowi unikalne #zrodto danych dla tej jednostki
chorobowe;.

W podsumowaniu uwazam, ze doktorantka w peini wywigzata sie ze swojego
zadania prezentujgc wyniki kompleksowych nieinwazyjnych badan uktadu sercowego
u miodych chorych z DMt1.Wykazata przy tym umiejetnos¢ wiasciwego podejscia i
analizy problemu klinicznego oraz samodzielnego jego rozwigzania, a takze
niezbedna dojrzatos¢ i krytycyzm naukowy.

Rozprawe doktorskg przeczytatem z zainteresowaniem. Jej myslg przewodnig
jest proba oceny powiktan s-n w grupie miodych dorostych z cukrzyca typu 1. W
badaniach wykorzystany zostat zestaw nieinwazyjnych metod badawczych, przy
czym autorka skoncentrowata sie na roli profilu dobowego ciénienia tgtniczego krwi i
czasu trwania cukrzycy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca lek. med.
Eweliny Kowalczyk dowodzi umiejgtnosci samodzielnego rozwigzania problemu
naukowego i spetnia warunki stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk
medycznych. Upowaznia mnie to do przedstawienia Wysokiej Radzie Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w ¥ odzi wniosku o dopuszczenie doktorantki
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr med. Wiodzimierz Musiat
Uniwersytecki Szpital Kliniczny
w Biatymstoku

Klinika Kardiologii






