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Zdefiniowanie otylosci jako choroby jest aktualnie podstawowym wymogiem opieki
zdrowotnej. Chorobg otytosciowa zakwalifikowano do epidemii XXI wieku. Wzrost otylosci
wsrod dzieci budzi szczegélny niepokdj opieki zdrowotnej i spolecznej na calym $wiecie.
Szacuje sig, ze kazdego roku przybywa okoto 400 tysigey dzieci z nadmierng masa ciata, w tym
80 tys. dzieci z otyloscia. Jezeli dopuscimy do rozwoju otytosci u dziecka, to ryzyko otylosci
w dorostym zyciu wzrasta osiemnastokrotnie. Wspblczesna nauka nie zna pelnej odpowiedzi
na przyczyny rozwoju tej groznej i przewleklej choroby. Liczba potencjalnych powiktan
i zaburzen w chorobie otylosciowej jest wysoka, dotyczy wszystkich narzagdéw. Do najbardzie;
spektakularnych naleza: choroby uklady Sercowo-naczyniowego, nowotwory, cukrzyca czy tez
zaburzenia psychiczne zwigzane z depresja. Jednoczesnie to jedna z najbardziej zaniedbanych
chor6b na $wiecie, miedzy innymi, ze spoleczna $wiadomosé choroby otylo$ciowej jest niska.
Przyktadem moze by¢ fakt, ze ponad 80 proc. Polakéw nie postrzega otytosci jako choroby,
a jedynie jako defekt kosmetyczny.

Majac na uwadze powyzsze, rozprawa doktorska lekarza Anety Chylinskiej- Fratczak
poswiecona zagadnieniom zaburzer metabolicznych u dzieci z otyltoscig prostg stanowi wazny
element poszerzenia wiedzy naukowej i klinicznej w tym zakresie,

Dysertacja obejmuje wraz ze streszczeniami, wykresami, tabelami i ilustracjami 114 stron
wydruku komputerowego. Nalezy podkresli¢ $wietne przejrzyste graficzne oraz edycyjne
opracowanie pracy, na ktére sklada sie 29 tabel i rycin, w tym kolorowych oraz zwiezle i jasne
podsumowania podrozdzialéw. Uktad pracy jest prawidlowy.

Wprowadzenie do tematyki rozprawy jest przygotowane znakomicie, w pelni oddaje caloksztatt
1 zlozono$¢ choroby otytosciowej u dzieci. W ten tez sposob powstal dobry, poznawczy
i kliniczny warsztat do kolejnych podejmowanych przed Doktorantke etapow pracy.

Celami pracy byly:

1. Ocena czgstosci wystepowania zaburzen metabolicznych i hemodynamicznych u dzieci
z otyloscia prosta.

2. Wieloaspektowa analiza zaburzen gospodarki weglowodanowej u dzieci z otyloscig
prosta ze szczegélnym uwzglednieniem: przydatnosci dostepnych  metod



diagnostycznych do rozpoznawania stanu przedcukrzycowego i cukrzycy oraz udziatu
zmian insulinosekrecji i insulinowrazliwosci w powstawaniu zaburzen metabolizmu
glukozy.

Dla ich realizacji Doktorantka przeprowadzila wieloaspektowe badania poszukujagc czynnikéw
rozwoju zaburzer metabolicznych i hemodynamicznych u otylej populacji wieku
TOZWOjowego.

Zaréwno metodyka dysertacji z doborem grup badanych jak i analiza statystyczna sg
szczegolowo i wlasciwie opisane, nie budzg watpliwosci recenzenta.

151dzieci (66 dziewczynek i 85 chlopcow) z otyloscia prosta ze Srednim BMI 30,6 kg/m? i BMI
z-score 2,2 z otyloscia prosta, w wieku 9-18 lat, bedace pod opieka Poradni Diabetologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 4 im. M. Konopnickiej w Lodzi, a hospitalizowane
w latach 2011-2016 na Oddziale Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii i Nefrologii USK nr 4
/ CSK w Lodzi wtaczono do badania.

Zbudowana baza danych Doktorantki jest skrupulatna i obejmuje nastepujace
parametry:

O pomiar: wysokosci i masy ciala, obwodu talii i bioder,

o obliczenie wskaznika masy ciala (BMI) oraz z-score BMI, wskaznika talia-biodra (WHR)
oraz wskaznika talia-wzrost (WHtR),

o ocena sktadu ciata metodg bioimpedancji elektrycznej,

o badania laboratoryjne: stezenie cholesterolu catkowitego z frakcjami HDL-CH i LDL-CH,
triglicerydéw, kwasu moczowego, AspAT, AIAT, HbAlc, oraz TSH, FT4, 3 punktowy
profil kortyzolu,

o trzykrotne pomiary ci$nienia tetniczego na obu konczynach goémych — w analizie
uwzgledniono $rednig z II i II pomiaru na koficzynie z Wyzszymi wartosciami ci$nienia
tetniczego,

o catodobowy automatyczny pomiar cisnienia tetniczego (ABPM),

0 2-godzinny test doustnego obciagzenia glukozg (OGTT) z oznaczeniem stezenia glukozy
1 insuliny w wybranych punktach czasowych (0’ 15” 30’ 60’ 90° 120°),

o obliczenie wskaznika: HOMA-IR,

o test z glukagonem z pomiarem stezenia peptydu C we krwi w 0’ i 6” testu.

Ponadto, u czgsci dzieci byla rozszerzona o

O zamiast 2 godzinnego 4-godzinny test doustnego obcigzenia glukoza (OGTT)
Z oznaczeniem stezenia glukozy i insuliny w wybranych punktach czasowych (0’ 15° 30°
60’ 90° 120° 180° 240°),

0 4-godzinny test obcigzenia standaryzowanym positkiem mieszanym (MMTT — mixed meal
tolerance test z uzyciem preparatu Boost (Nestle Health Care Nutrition, USA) z
oznaczeniem st¢zenia glukozy i insuliny w wybranych punktach czasowych (0’ 15’ 30’ 60°
90° 120° 180’ 240°),

o 6-dobowe ciagle monitorowanie stgzenia glukozy metodg retrospektywna zaslepiona (iPro,
Medtronic, Stany Zjednoczone),

o badanie ultrasonograficzne watroby w celu oceny stluszczenia watroby,

© ocena stluszczenia watroby na podstawie wytycznych ESPGHAN.

Wyniki dysertacji przedstawione sg obszernie, jasno i prawidlowo. Dla recenzenta
zgromadzenie dodatkowych, ostatnich 5 powyzej wymienionych danych stanowi szczegolne
osiagnigcie poznawcze i nowatorskie pracy Doktorantki.




Wskazata na trend wystepowania otylosci z wiekiem oraz oszacowata czestosé otytosei
brzusznej wg kryteriéw OLAF u 99,2%, a wg WHitR u 97,6% pacjentéw z otyloscig prosta, bez
r6znic piei. Po adjustacji do stadium Tannera nie obserwowata réwniez réznic w BMI z-score
i obwodzie bioder, poza wigkszym obwodem talii i wskaznikiem WHR u chlopcéw. Sklad ciata
chlopcéw w metodzie bioimpedancji elektrycznej wskazywal na mniejsza ilo$é tkanki
tluszczowej, wigksza miesni oraz wskaznika tkankj tluszczowej wisceralnej niz u dziewczynek,
a istotna zaleznosé to: BMI z-score i obwodu talii z iloscig tkanki thuszczowej oraz wskaznikiem
tkanki thiszczowej wisceralne;.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej na podstawie OGTT stwierdzono u 26
(17,2%) dzieci: nieprawidtowa tolerancje glukozy (15,2%), nieprawidtows glikemie na czczo
(2,6%), u jednego pacjenta wystepowaly tacznie IFG i IGT oraz 2 przypadki cukrzycy typu 2,
natomiast dysglikemig (glikemie > 200 mg/dl w jakimkolwiek punkcie czasowym migdzy 0. I
120 min. OGTT) u 8 dzieci. Nie stwierdzono réznic w czgstosci wystepowania zaburzen
gospodarki weglowodanowej wg kryteriéw OGTT mi¢dzy plciami, a takze w stezeniu glukozy
i insuliny na czczo i w 120 minucie testu OGTT. Odnotowano dodatnig korelacje migdzy
HOMA-IR i HbAlc a glikemig w poszczegélnych punktach czasowych OGTT, przy braku
zaleznosci z parametrami nasilenia otytosci (BMI z-score, obwodem talii, iloscig tkanki
tluszczowej i wskaznikiem tkanki thuszczowej wisceralne;).

Na podstawie HbAlc, u 20,3% dzieci stwierdzono HbA 1c w zakresie pre-diabetes (5,7
- 6,4%), ze $rednig wartodcig 5,4+0,3%, przy czym u zadnego pacjenta warto$¢ HbAlc nie
przekraczata 6,5%. Analizowane parametry nie wplywaty na wartosci HbAlc.

Zaobserwowano istotng rozbiezno$é wynikéw w diagnostyce zaburzen gospodarki
weglowodanowej na podstawie OGTT i HbAlc. Zgodne rozpoznania wg obu kryteriéw
stwierdzono tylko w 69,2% przypadkéw. Pacjenci, u ktérych zaburzenia gospodarki
weglowodanowej zostaty sklasyfikowane odmiennie na podstawie OGTT i HbAlc, co ciekawe
nie réznili sie istotnie pod wzgledem wieku, plci, wskaznikéw antropometrycznych
i parametr6w nasilenia otylogci.

Ocena zaburzenia gospodarki weglowodanowej na podstawie cigglego monitorowania
glukozy (CGM) to wartoéciowa i dogé pionierska analiza, chociaz nie obejmowata wszystkich
badanych. Srednio przez 98,5% czasu zapisu CGM, stezenie glukozy miescito si¢ w zakresie
od 70 do 140 mg/dl, a tylko przez 1% czasu przekraczato 140 mg/dl. Przez 0,5% czasu bylo
ponizej 70 mg/dl. Odnotowano dodatnig korelacje miedzy glikemia na czczo w OGTT
a Srednim stgzeniem glukozy w CGM w nocy, najnizszym stezeniem glukozy w ciggu doby,
najnizszym stezeniem glukozy w ciggu dnia i w nocy. Pacjenci z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej w OGTT mieli wyzsze rednie stezenie glukozy w CGM w nocy.

Oceng insulinosekrecji wykonano na podstawie wynikéw testu z glukagonem oraz testu
obcigzenia mieszanym positkiem biaikowo-t%uszczowo-wgglowodanowym (MMTT). U 76,7%
badanych $rednie stezenie peptydu C na czczo bylo w zakresie normy, a u 23,3% bylo powyzej
normy. Prawidtowy wynik testu z glukagonem obserwowano u 74,1%, szczegblnie mtodszych
pacjentéw. Nie stwierdzono zwiazku migdzy wynikiem testu zglukagonem a plcia,
parametrami nasilenia otytosci, zaburzeniami gospodarki weglowodanowej stwierdzanymi na
podstawie OGTT i HbA ¢ oraz lipidogramem.

Poréwnujac 4-godzinne testy OGTT i MMTT wykazano nizsze wartosci glikemii we
wszystkich punktach czasowych po spozyciu standaryzowanego positku niz w OGTT, jednakze
srednie stgzenie insuliny w MMTT bylo wyzsze w 15’ i 30°, a w pozostatych punktach
czasowych nizsze niz w OGTT. Dzieci z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej wg



kryteriow OGTT miaty Wyzsze wartosci glikemii w MMTT w stosunku do dzieci bez tych
zaburzen.

W ocenie insulinoopomnosci, w OGTT u 62% badanych insulinemia na czczo byla
powyzej normy, a u 51,7% w 120 minucie testu wynosita > 75 ulU/ml. U prawie polowy
badanych stezenie insuliny w Jjakimkolwiek punkcie testu wynosito > 150 pIU/ml. Znaczgco
czgsciej wystepowata insulinoopornosé¢ (wg OGTT) u dzieci z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej w stosunku do dzieci bez zaburzen.

Wskaznik HOMA-IR > 2,5 stwierdzono u 32,4% dzieci z otyloscia prostg. Wartosé
wskaznika HOMA-IR zalezata od BMI z-score, obwodu talii, wskaznika tkanki tluszczowe;j
wisceralnej oraz obecnosci zaburzen gospodarki weglowodanowej w OGTT.

Zaburzenia lipidowe u otylych pacjentéw najczesciej sie charakteryzowaly niskim
stezenie HDL cholesterolu. Co najmniej jedno zaburzenie lipidowe wystepowato u 50% dzieci,
bez réznicy miedzy piciami. Stezenie cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL-CH zalezato
od zawarto$ci tkanki thuszczowej w organizmie, natomiast stezenie HDL-CH bylo odwrotnie
proporcjonalne do BMI z-score, obwodu talii wskaznika tkanki thuszczowej wisceralnej.

Na podstawie pomiaréw przygodnych cisnienie tetnicze > 95 centyla rozpoznano
u44,7% dzieci, ktore nie r6znily si¢ od dzieci z ci$nieniem tetniczym < 95 centyla, pod
wzgledem plci, wieku, parametrow antropometrycznych i skladu ciala, stadiéw dojrzewania
piciowego, wyktadnikéw insulinoopornosci  oraz Wystgpowania zaburzen gospodarki
weglowodanowej wg OGTT. U pacjentdw z cisnieniem tetniczym > 95 centyla czgdciej
rozpoznawano zespdt metaboliczny.

Na podstawie badania ABPM nadciénienie tetnicze rozpoznano u 15,9% dzieci, ktére
prezentowatly wigkszy BMI z-score oraz Wyzsze wykiadniki insulinoopornosci w stosunku do
0s6b z prawidtowymi wartodciami ciSnienia. Podobnie jak w przypadku pomiaréw
przygodnych, nie obserwowano réznicy miedzy dzieémi z NT i bez niego pod wzgledem pici,
wieku, parametréw antropometrycznych i sktadu ciata oraz wystepowania zaburzen gospodarki
weglowodanowej wg OGTT. Stwierdzono natomiast czestsze wystgpowanie zespotu
metabolicznego i wskaznika HOMA-IR >2,5. U prawie polowy badanych dzieci nie
obserwowano nocnego spadku ci$nienia, ktéry nie zalezat od nasilenia otylosci.

Biorac pod uwage Wyzej opisane zaburzenia weglowodanowe,  lipidowe
i hemodynamiczne, u 25,8% dzieci z otyloscig rozpoznano zesp6t metaboliczny (ZM), ktoéry
z podobng czgstoscig wystepowat u obu plei, nasilajac sie z wiekiem. Najczestsza sktadows
(40%) ZM by? hipo-HDL-CH, nastgpnie w réwnych proporcjach (po 25-26%) obserwowano
hiper-TG i nadci$nienie tetnicze, natomiast IFG/DM2 stanowily niecale 4% wszystkich
sktadowych ZM. Wraz ze wzrostem BMI z-score, zwigkszala sie liczba sktadowych zespotu
metabolicznego.

Natomiast wystepowanie niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD)
W oparciu jedynie o cechy sttuszczenia watroby w USG rozpoznano u 25% otylych dzieci,
a przy wigczeniu st¢zenia ALAT, wg zalecent ESPGHAN, NAFLD rozpoznano u prawie 30%
badanych. Charakteryzowaly sie wyzszym wskaznikiem tkanki wisceralnej, bardziej
nasilonymi wykladnikami insulinoopornosci, Wyzszym stezeniem triglicerydéw, nizszym
stezeniem HDL-CH oraz Wwyzszymi warto$ciami 24h SBP w ABPM, przy braku czgstszego
wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg OGTT, ZM oraz jego sktadowych.

W dalszej czeéci pracy Doktorantka poprowadzita obszerng i dojrzatg dyskusje, opartg
na uzyskanych przez siebie wynikach badaf oraz kilkudziesigciu pozycjach pismiennictwa




krajowego i zagranicznego. Jest to bardzo dobrze Opracowana czg¢s¢ rozprawy. Doktorantka
w dyskusji ukazuje bardzo dobra znajomosé omawianej tematyki, Ponadto, umiejetnie
interpretujgc wyniki, Autorka przedstawia ich interesujgce uzasadnienia,

Na podstawie analizy zebranego materiatu Doktorantka prawidlowo sformulowata
4 ponizsze wnioski:

1. Ze wzgledu na wysokg czgsto$é wystepowania zaburzer gospodarki weglowodanowej,
zaburzen lipidowych, nadci$nienia tetniczego oraz NAFLD u dzieci z otytoscig prostg
badania przesiewowe w tym kierunku powinny by¢ u nich wykonywane rutynowo.

2. Istniejace znaczne rozbieznodei w rozpoznawaniu zaburzen weglowodanowych przy
wykorzystaniu OGTT i HbAlc u pacjentéw z otyloscia wskazujg na koniecznosé
wykorzystania dwéch badati diagnostycznych badz powtérzenia badania w celu
potwierdzenia diagnozy.

3. System Ciaglego Monitorowania Glukozy moze staé si¢ mowym narzedziem
diagnostycznym zaburzen gospodarki weglowodanowej réwniez u dzieci z otyloscia.

4. U dzieci z otyloscig prosty wystepuje zaréwno obnizenie insulinowrazliwosci, jak
i uposledzenie insulinosekrecji.

Pismiennictwo jest dobrane wilasciwie, liczy 205 pozycji i jak wyzej wspomniano jest
odpowiednio zacytowane w pracy.

Znaczenie i zalety pracy.

Nalezy zauwazy¢, ze praca ta zostata wykonana w osrodku o duzym dos$wiadczeniu naukowym
pod okiem ,zawodowego” naukowca prof. dr hab. n. med. Agnieszki Szadkowskiej. Chociaz
metodologia pracy stanowila wiele wyzwan w praktyce klinicznej Doktorantka umiejetnie

opracowan nowatorskich, a jej wyniki winny postuzyé, w opinii recenzenta, do przygotowania
aktualnych zaleceri opieki nad dzieckiem z chorobg otylo$ciows.

Uwagi.

Interesujacym uzupelnieniem opisu metodologii wykonania zapisu CGM bylyby informacje
dotyczace odleglosci czasowej zatozenia sensora CGM w odniesieniu do przeprowadzonego
OGTT (dzien uzytkowania sensora), oraz jasne okreslenie czy zapis byt prowadzony przez kilka
dni (6?) u pacjentéw, okres czasu obejmujacy analizowane wyniki CGM. Réwniez, dalsza kolejna
ocena powyzszych parametréw np. p 5 latach tez jestkuszaca, chociaz bardzo trudna do realizacji.

Korzystanie ze zwrotu »Naszej” w odniesieniu do powstalej pracy budzi mojg cickawosé, czy
Doktorantka odnosi sie do wsparcia ze strony Promotor czy ewentualnie do szerszego zespolu
badawczego ?



Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lekarza Anety
Chylinskiej- Fratczak odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 14.03.2003r.
0 stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U.z 2017r, poz.1789)
Z pézniejszymi zmianami.

Wnosze¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Eodzi o dopuszczenie
lekarza Anety Chyliniskiej- Fratczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze doskonaly, choé¢ trudny warsztat metodologiczny, zgromadzony obszerny,
unikalny materiat badawczy oraz dojrzatosé Opracowania naukowego oraz zapewne szybkie
opublikowanie wynikéw pracy w wysoko punktowanym czasopi$mie naukowym whnioskuje
0 wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej.
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