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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Anety Chylinskiej - Fratczak

p.t. ,Zaburzenia metaboliczne u dzieci z otyloscig prosta”

Przedstawiona mi do oceny praca obejmuje: 114 stron tekstu, 205 pozycji
cytowanego pismiennictwa. Uklad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wstep (str. 11-34), Cel
pracy (str. 35), Materialy 1 metody badania (str. 36-41), Wyniki (str. 42-72), Dyskusje (str. 73-
86), Wnioski (str. 87). W pracy zawarto réwniez: Spis tresci, Spis rycin, tabel, Wykaz
skrétéw oraz Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (str. 98-105).

Cel pracy zostal przedstawiony jasno i precyzyjnie. Lek. Aneta Chylinska-Fratczak

podjeta probe oceny czgstosci wystgpowania zaburzen metabolicznych i hemodynamicznych
u dzieci z otytoscig prosta.
Oryginalng cze$cia postawionego celu pracy byla wieloaspektowa analiza zaburzen
gospodarki weglowodanowej u dzieci z otyloScig prosta ze szczegélnym uwzglednieniem:
przydatnoSci  dostepnych metod diagnostycznych do rozpoznawania stanu
przedcukrzycowego i cukrzycy oraz udzialu zmian insulinosekrecji i insulinowrazliwosci
w powstawaniu zaburzen metabolizmu glukozy.

Obszerny wstgp prezentuje wspotczesng wiedzg w oparciu o piSmiennictwo w zakresie
kryteriow rozpoznania otylosci, epidemiologii, przyczyny i oceny klinicznej otytosci.

Doktorantka w sposob bardzo przejrzysty wyjasnia nastgpstwa nieleczonej otylosci w



zakresie zaburzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz nadcisnienia tetniczego
Jednoczesnie przedstawiajac wspotczesne metody oceny tych zaburzen w przebiegu otylosci.

W dalszej czgsci wstepu Doktorantka prezentuje kryteria rozpoznania i epidemiologie
zespotu metabolicznego, podkreslajac rol¢ insulinoopornosci w jego rozwoju oraz okresla
definicje niealkoholowej sthuszczeniowej choroby watroby.

Duzg cz¢$¢ wstepu Doktorantka poswigca innym nastepstwom otylosci u dzieci i
mlodziezy w tym zaburzeniom endokrynologicznym, uktadu pokarmowego, oddechowego,
kostno-stawowego, dermatologicznym, stomatologicznym, okulistycznym, nefrologicznym
oraz psychologicznym podkreslajac tendencje do depresji w tej grupie pacjentéw
pediatrycznych.

Lek. Aneta Chylinska-Fratczak stusznie podkresla we wstepie swojej pracy, ze bardzo
istotna jest wezesna interwencja juz u pacjentdw predysponowanych do rozwoju otylosci
poprzez modyfikacje dotychczasowego stylu zycia. Natomiast farmakoterapie otytogci
powinno wprowadzi¢ si¢ dopiero przy nieskutecznych metodach niefarmakologicznych i
koniecznie przez doswiadczonych klinicystow.

Majac na uwadze rosngca czestos¢ wystepowania otylo$ci, nasilania si¢ jej
stopnia i ryzyka rozwoju powiklan zyciu dorostym, w tym cukrzycy i choréb sercowo-
naczyniowych uwazam za wysoce uzasadnione podjecie przez lek. Anete Chylinskg-
Fratczak badan dotyczacych zaburzen metabolicznych i hemodynamicznych u otylych
dzieci i mlodziezy.

Badaniami objeto 151 dzieci z otyloscia prosta w wieku 9-18 lat hospitalizowanych w
latach 2011 — 2016 na Oddziale Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii i Nefrologii USK nr
4/CSK w Lodzi. U pacjentow przeprowadzono badanie lekarskie z oceng stanu odzywienia
i stopniem dojrzalosci piciowej ocenionej w skali Tannera. W badaniu przedmiotowym
uwzgledniono wywiad okotoporodowy, choroby wystepujacych w rodzinie, sposob
odzywienia, styl zycia, aktywno$¢ fizyczna.

Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w
Lodzi (nr RNN/224/15/KE z dnia 6 lipca 2015 1.).

Rodzaj i ilo§¢ przeprowadzonych badan byla imponujgca! U wszystkich
zakwalifikowanych do badan dzieci wykonano nastepujace badania:

e pomiar: wysokosSci i masy ciata, obwodu talii i bioder,
e obliczenie wskaznika masy ciala (BMI) oraz z-score BMI, wskaznika talia-biodra

(WHR) oraz wskaznika talia-wzrost (WHtR),

e ocena skladu ciala metoda bioimpedancji elektrycznej,



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

e trzykrotne pomiary cis$nienia tetniczego na obu konczynach gornych — w analizie
uwzgledniono Srednig z II i II pomiaru na konczynie z wyzszymi warto$ciami
ci$nienia t¢tniczego,

e calodobowy automatyczny pomiar ci$nienia t¢tniczego (ABPM),

e 2-godzinny test doustnego obcigzenia glukoza (OGTT) z oznaczeniem stezenia
glukozy 1 insuliny w wybranych punktach czasowych (0° 15 30° 60° 90 120°),

e obliczenie wskaznika: HOMA-IR,

e test z glukagonem z pomiarem stezenia peptydu C we krwi w 0’ 1 6 testu.

Oryginalng czeScia rozprawy doktorskiej bylo dodatkowo wykonanie w podgrupie
pacjentéw nastepujacych badan:

e 4-godzinny test doustnego obcigzenia glukozg (OGTT) z oznaczeniem stezenia
glukozy i insuliny w wybranych punktach czasowych (0> 15” 30° 60° 90° 120’ 180’
2407),

e 4-godzinny test obcigzenia standaryzowanym positkiem mieszanym (MMTT — mixed
meal tolerance test z uzyciem preparatu Boost (Nestle Health Care Nutrition, USA) z
oznaczeniem stezenia glukozy i insuliny w wybranych punktach czasowych (0> 15’
307 60° 90° 120 180° 240°),

e 6-dobowe ciaglte monitorowanie stezenia glukozy metoda retrospektywng zaslepiong
(iPro, Medtronic, Stany Zjednoczone),

e badanie ultrasonograficzne watroby w celu oceny stluszczenia watroby,

e ocena stluszczenia watroby na podstawie wytycznych ESPGHAN

Zaprogramowane w ten sposéb badania przez lek. Anet¢ Chylinskg-Fratczak
wniosly szereg istotnych i nowatorskich spostrzezen, waznych przede wszystkim z
punktu widzenia klinicznego.

Doktorantka potwierdzita weczesniejsze opublikowane dane epidemiologiczne, ze u
okolo 15-20% badanych dzieci z otyloscig wystepuja zaburzenia gospodarki
weglowodanowej wg kryteriow OGTT. Wykazata, ze najczesciej (u 15% pacjentdow z
otyloscig) obserwowanym zaburzeniem byla nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT).
Doktorantka stusznie ttumaczy, ze moze to by¢ spowodowane tym, ze zwykle na poczgtku
dochodzi do uposledzonego wydzielania insuliny po stymulacji positkiem, a nastepnie

uposledzonej sekrecji podstawowej insuliny. Dodatkowo podkresla, ze do przewidywania



przysztego ryzyka metabolicznego i rozwoju cukrzycy u dzieci z otytoscig przydatne moga
by¢ nie tylko stezenia glukozy i insuliny w 0° 1 120" OGTT, ale rowniez pomiary posrednie,
dajace pelny obraz zaburzen gospodarki weglowodanowe;j.

Istotng cze¢Scia niniejszej rozprawy doktorskiej zdaniem recenzenta bylo
potwierdzenie, ze wskazniki nasilenia otylo$ci (BMI z-score, obwod talii, ilosé tkanki
tluszczowej i wskaznik tkanki thuszczowej wisceralnej), ple¢, dojrzalosé plciowa nie
mialy wplywu na glikemi¢ w poszczeg6lnych punktach czasowych OGTT.

Oryginalng cz¢Scig niniejszej rozprawy doktorskiej bylo wuzyskanie przez
Doktorantke istotnych rozbieznosci wynikow dotyczacych rozpoznawania zaburzen
weglowodanowych przy uzyciu dwoch metod diagnostycznych: OGTT i HbAlc. Zgodne
diagnozy otrzymano u niespetna 70% pacjentéw. Dodatkowo Doktorantka podkreslita, ze na
wartos¢ HbAlc wplywajg ponadto inne stany, jak: m.in. anemia, hipertriglicerydemia,
choroby watroby 1 nerek. Dlatego zdaniem Doktorantki powinno tacznie braé¢ si¢ pod uwage
wynik poziomu HbAlc i stezenia glukozy w tescie OGTT w diagnostyce cukrzycy, zwlaszcza
u 0s6b z chorobami wspdtistniejacymi.

Ogromng takze wartoscia przeprowadzonych badan w odniesieniu do
wykazanych rozbiezno$ci w wynikach OGTT i HbAlc bylo zastosowanie u czesci
badanych pacjentéw systemu ciaglego pomiaru glikemii (CGM) do uzyskujac 288
pomiaréw glukozy na dobeg, tym bardziej, ze obecnie brakuje badan oceniajacych
dlugofalowo wyniki CGM u pacjentéw z otyloscia. Istotnymi wynikami w rozprawie
doktorskiej byto wykazanie dodatniej korelacji pomiedzy glikemig na czczo a HbAlc oraz
$rednim stezeniem glukozy w CGM w nocy. Uwazam, ze dalsze badania u pacjentéw otylych
z uzyciem systemu CGM pozwolg na uzyskanie bardziej miarodajnych parametrow
wskazujgcych na stwierdzenie prediabetes lub juz cukrzycy. Wezesne rozpoznanie tych
stanow moze pozwoli¢ na wprowadzenie skutecznych metod niefarmakologicznych 1
farmakologicznych w dobie dopuszczonych lekdéw u dzieci z otyloscia, tym samym zatrzymac
rozwdj w kierunku cukrzycy lub zatrzymal jej progresje i dalszy rozwdj przewleklych
powiktan, w tym sercowo-naczyniowych.

Wazng czescig rozprawy doktorskiej byta rowniez analiza czestosci wystepowania
zaburzen lipidowych w przebiegu otytosci prostej u dzieci, ktdre sg istotnym czynnikiem
ryzyka rozwoju miazdzycy juz w okresie dziecinstwa. Doktorantka potwierdzita wczesniejsze
doniesienia, ze u prawie polowy dzieci z otytoscig wystepuje co najmniej jedno zaburzenie w
gospodarce lipidowej. W pracy nie wykazano réznic miedzy plcig pacjenta w zakresie stezen
poszczegolnych frakeji lipidowych, a najezesciej wystepujacym nieprawidlowym parametrem

bylo obnizenie stezenia HDL-CH. Wczesne wykrycie znacznych zaburzen lipidowych



pozwala podobnie jak przy zaburzeniach w gospodarce weglowodanowych na wprowadzenie

interwencji niefarmakologicznych, jak i farmakologicznych. Doktorantka podkreslita, ze

statyny mozna juz wprowadzi¢ od 8 roku zycia, obecnie Recenzent wskazuje, ze juz od 6 roku

zycia. Odpowiednio wezesnie wprowadzenie leczenia statynami i innymi wspélczesnymi

lekami hipolipenizujagcymi jest prewencja rozwoju miazdzycy i choréb sercowo-

naczyniowych oraz przedwczesnych zgonéw. A na wczeSniejszym etapie réwniez

niealkoholowej sthuszczeniowej choroby watroby i pelnego zespolu metabolicznego z

nadcisnieniem t¢tniczym wigcznie

Spos$réd licznych uzyskanych przez Doktorantke wynikéw przeprowadzonych badan

na uwage zashuguja nastepujace istotne spostrzezenia:

L

Ze wzglgdu na  wysokg czestos¢  wystgpowania  zaburzen — gospodarki
weglowodanowej, zaburzen lipidowych, nadcisnienia tetniczego oraz NAFLD u dzieci
z otyloscig prosta badania przesiewowe w tym kierunku powinny byé u nich
wykonywane rutynowo.

[stniejgce znaczne rozbieznosci w rozpoznawaniu zaburzen weglowodanowych przy
wykorzystaniu OGTT i HbAlc u pacjentéw z otyloscig wskazuja na koniecznoéé
wykorzystania dwdch badan diagnostycznych badZz powtdrzenia badania w celu
potwierdzenia diagnozy.

CGM moze sta¢ si¢ nowym narzedziem diagnostycznym zaburzen gospodarki

weglowodanowej réwniez u dzieci z otyloscia.

Koncowe wnioski oceniajacego:

1.

Praca stanowi prawidlowo napisang publikacje, w ktorej w oparciu o badania
biochemiczne, antropometryczne i analize cech klinicznych pacjentow z otyloscig
prostag dokonano oceny przydatnosci dostepnych metod diagnostycznych do

rozpoznania stanu przedcukrzycowego i cukrzycy.

Doktorantka potrafita powigza¢ wyniki badan biochemicznych, antropometrycznych
ze stanem klinicznym pacjentow z otyloscia prosta i sprecyzowaé wnioski wynikajace
z tych wspétzaleznosci. Swiadezy to o duzym zaangazowaniu osobistym Doktorantki

w realizacje badan i dobrej wspotpracy z zespotem w Klinice.

. Prezentacja wynikow badan wlasnych, w tym tabele i ryciny stanowig wzorowo

przygotowang dokumentacj¢ naukowo-badawcza.



4. Wstep do pracy i na wysokim poziomie przeprowadzona dyskusja Swiadczg o duzej
dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz Jej wiedzy w zakresie otylosci u dzieci i
mtodziezy oraz umiejgtnodci precyzowania spostrzezen i wnioskow wynikajacych z
przeprowadzonych badan pod wnikliwym i profesjonalnym ,,okiem” Pani prof. dr hab.
Agnieszki Szadkowskiej, Kierownika Kliniki o ogromnym do$wiadczeniu

diabetologicznym.
Nie mam zadnych uwag krytycznych.

Moja ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Anety Chylinskiej-
Fratczak jest wysoce pozytywna, spelnia ona wszelkie warunki okreslone zgodne z art. 13
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o tytule naukowym i stopniach i tytule w zakresie sztuki
wnioskuje o dopuszczenie przez Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w tLodzi lek. Anety Chylinskiej-Fratczak do dalszych etapow przewodu
doktorskiego oraz réwnoczesnie wnioskuj¢ o wyréznienie pracy ,,Zaburzenia
metaboliczne u dzieci z otyloScia prosta”, poniewaz stanowi ona cenny wklad Kliniczny
w dziedzinie choréb diabetologicznych i endokrynologicznych.

Wykazane przez Doktoranta w czasie realizacji pracy doktorskiej prawidlowe
myslenie, wysoce profesjonalne wykorzystanie dostepnych badan biochemicznych dla
rozwigzywania postawionych sobie zadan badawczych oraz poprawno$¢ merytoryczna i

rzetelnos$¢ ich wykonania, uzasadniaja wniosek o wyréznienie wyzej wymienionej pracy.

A ) S g Slivart,
prof dr hab. n. med. Malgorzata Mysliwiec



