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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Anny Baranowskiej-Jazwieckiej
p-t. ,,Analiza zwigzku pomi¢dzy stezeniem hemoglobiny glikowanej

(HbAlc) a wybranymi parametrami krwinki czerwonej u dzieci w cukrzycy

typ-u 1’!

Przedstawiona mi do oceny praca obejmuje: 99 stron tekstu, 253 pozyciji
cytowanego pismiennictwa. Uklad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wstep (str. 11-33), Cel
pracy (str. 32), Materiaty i metody badania (str. 33-41), Wyniki (str. 42-64), Dyskusje (str. 65-
72), Wnioski (str. 73). W pracy zawarto rowniez: Spis tredci, Spis rycin, tabel, Wykaz
skrotow oraz Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (str. 7-8).

Cel pracy zostal przedstawiony jasno i precyzyjnie. Lek. Anna Baranowska-Jazwiecka

podjgta prébe odpowiedzi na pytanie czy istnieje zwiazek pomiedzy zmiennoscia wybranych
parametrow czerwonokrwinkowych, a stgzeniem hemoglobiny HbAlc u dzieci z cukrzyca
typu 1.
Oryginalng czesScia postawionego ecelu pracy byla ocena zwiazku zmiennosci
parametréw czerwonokrwinkowych i st¢zenie hemoglobiny plodowej (HbF) oraz
hemoglobiny A2 (HbA2) a stezeniem HbAle oraz analiza zwiazku wybranych
czynnikéw genetycznych wplywajacych na stezenie HbF i HbA2 a stezeniem HbAlc u
dzieci z cukrzyea typu 1.



Obszerny wstep prezentuje wspolczesna wiedze, w oparciu o aktualne pismiennictwo
w zakresie epidemiologii, etiopatogenezy cukrzycy typu 1, kosztéw jej leczenia, szczegolnie
powiklan rozwijajgcych si¢ w trakcie jej trwania.

W dalszej czgéei wstepu Doktorantka opisuje parametry wskazujgce na poziom
wyrownania cukrzycy z wykorzystaniem produktéw glikacji, w tym hemoglobine glikowana,
fruktozaming i albuming glikowana.

Duza czgsc wstepu lek. Anna Baranowska-Jazwiecka poswigca przede wszystkim
hemoglobinie glikowanej, ktéra od lat 80 XX wieku jest wykorzystywana w pracach
naukowych i praktyce klinicznej jako gléwny parametr wyréwnania metabolicznego
cukrzycy. Doktorantka przytacza przyklad badania klinicznego DCCT, ktére zostalo
przeprowadzone w latach 90-tych udawadniajace, ze intensywna insulinoterapia
odzwierciedla w pomiarze HbAlc wplyw na spowolnienie postepu powiklan
mikronaczyniowych wywolanych przez cukrzyce. Udowodniono, ze stezenie HbAlc jest
niezaleznym predyktorem choréb sercowo-naczyniowych. Ponadto podkresla, ze w wielu
krajach $wiata stosuje sie HbAlc do rozpoznania cukrzycy, a przy stezeniu 5.7-6,5% stan
przedcukrzycowy.

Lek. Anna Baranowska-Jazwiecka stusznie zauwaza, ze oznaczenie HbAlc ma jednak
pewne ograniczenia wynikajagce z wplywu czynnikéw niezaleznych od glikemii na jej
stezenie, w tym wymienia anemig, splenektomie, niedobor Zelaza, witaminy B12, kwasu
foliowego, hiperbilirubinemie, choroby tarczycy, leczenie kwasem acetylosalicylowym,
witaming C. Réznice w stezeniu HbAlc podkredla, ze wynikajg tez z réznic plciowych,
rasowych, etnicznych. Ponadto stusznie zauwaza Doktorantka, Ze oznaczenie stezenia HbAlc
nie odzwierciedla prawidlowych pozioméw glikemii, a jedynie srednie ich poziomy i nie
swiadezy o poziomie wyréwnania metabolicznego cukrzycy. Wprowadzenie od 2000 roku
systemow cigglego monitorowania glikemii (CGM) pozwolily na uzyskaniu nawet 290
pomiaréw glikemii bez udzialu pacjenta. Dzieki ich refundacji w 2018 roku w populacji
pediatrycznej w Polsce obecnie korzysta z nich niemal 70% dzieci i mlodziezy z cukrzyca.
Systemy cigglego monitorowania glikemii nie tylko zwiekszajg jakos¢ zycia pacjentow
poprzez eliminacje bolesnych, czasochlonnych, stygmatyzujacych pomiaréw glikemii za
pomoca glukometrow, ale umozliwiajg poprawe ich wyréwnania metabolicznego bez
zwigkszenia ryzyka hipoglikemii poprzez obecnos¢ strzalek trendow, ktore pozwalajg
pacjentom z wyprzedzeniem reagowa¢ na incydenty zaréwno hipo- jak i hiperglikemii.
Doktorantka we wstepie podkresla tez inng rolg¢ zastosowania CGM u pacjentdéw z cukrzyca,
wygenerowania nowych parametrow wyroéwnania metabolicznego choroby, miedzy innymi

TIR (czas w zakresie docelowym)), CV (zmienno$¢ glikemii), TBR (czas ponizej zakresu



docelowego), TAR (czas powyzej zakresu docelowego), ktore dokladnie precyzuja poziomy
glikemii, znacznie dokiadniej niz stezenie HbAlc.

Doktorantka jednak podkresla, ze pomimo coraz silniejszego trendu oceny TIR i CV
w praktyce i badaniach klinicznych HbAlc nadal jeszcze jest podstawowym punktem
koncowym interwencji w populacji pacjentéw z cukrzycg szczegdlnie u 0séb dorostych,
uwzgledniajgc ich ograniczenia finansowe, intelektualne, reakcje miejscowe na zalozony
sensor oraz brak tolerancji urzadzen na stale przypietych do ich ciala.

Dlatego podjgte przez lekarz badania oceniajgce wplyw niektérych parametrow
czerwonokrwinkowych na stgzenie HbAlc u dzieci z cukrzyca typu 1 jest istotne i nadal
aktualne.

Badaniami objgto poczatkowo 819 dzieci z cukrzycg typu 1. Kryterium rozpoznania
choroby przyjeto w oparciu o Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021
roku, Majgc na uwadze, ze glikemia nie jest jedynym czynnikiem wplywajgcym na stezenie
HbAlc Doktorantka projektujac swoje badania stusznie wykluczyta z grupy badanej
wszystkich pacjentéw, kiérzy potencjalnie mieli istotne niezalezne od glikemii, znane
dotychczas czynniki wplywajace na warto§¢ HbAlc. Ostatecznie do badania wlgczono 393
dzieci z cukrzycg typu 1. Grupa kontrolng byli pacjenci przyjmowani do szpitala celem badan
kontrolnych lub diagnostyki nieobcigzonych cukrzyca.

Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w
Lodzi (nr RNN/116/18/KE z dnia 10 kwietnia 2018 roku.

Rodzaj i ilo§¢ przeprowadzonych badan byla imponujgca. U wszystkich
zakwalifikowanych do badan dzieci wykonano w trakcie rutynowych wizyt w poradni i/lub
podczas hospitalizacji co najmniej trzykrotnie w ciggu 12 miesiecy jednoczasowy pomiar
stzenia HbF, HbA2 i HbAlc (przy pomocy referencyjnej metody wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z uzyciem aparatu Bio-Rad D-10, przy uzyciu krwi
wlosniczkowej. U pacjentow z grupy kontrolnej dokonano jednokrotnego pomiaru wyzej
wymienionych parametréw. Co najmniej 1 raz w roku podczas obserwacji zostalo wykonane
badanie morfologii krwi obwodowej metoda fluorscencyjna, co pozwolilo na uzyskanie
wartosci stezenia hemoglobiny catkowitej, liczby krwinek czerwonych, hematokrytu oraz
MCHC, MCH, MCV.

Dodatkowo przy kazdej wizycie:

® dokonano pomiaru wysokodci i masy ciata, obwodu talii i bioder,
e okreslono srednie glikemie, $rednie liczby pomiarow, odchylenie standardowe
e okreslono dobowg dawkg insuliny dla okresu poprzedzajacego pomiar o 1 miesige

e okreslono rodzaj insulinoterapii,



e oznaczono stezenie TSH, T4,

Oryginalng czg$ci rozprawy doktorskiej bylo wyodrebnienie z grupy badanej 49
pacjentow z podwyzszonym stezeniem HDbF, 34 z pojedynczymi podwyzZszonymi
stezeniami HbF i 143 pacjentow z prawidlowym stezeniem HbF. Dodatkowo przy jedne] Z
pierwszych wizyt byla pobrana probka krwi petnej do badan molekularnych, z ktorej DNA
izolowano za pomocg rutynowe] metody kolumnowej. W dalszej kolejnosci analizowano
polimorfizm rs766432 i 151886868 genu BCL11A i polimorfizm 1$9399137 regionu genow
HBS1L-MYB metoda amplifikacji PCR ze znakowanymi fluorescencyjnie oligonukleotydami
przy uzyciu sprzgtu analitycznego Pracowni Immunopatologii i Genetyki Kliniki Pediatrii,
Onkologii, Hematologii i Diabetologii UM w Lodzi.

Zaprogramowane w ten sposob badania przez lek. Anng Baranowskg-Jazwiecka
wniosly szereg istotnych i nowatorskich spostrzezen, waznych przede wszystkim z
punktu widzenia klinicznego.

Nalezy jeszcze raz podkreslic, ze Doktorantka wprowadzajac bardzo dokfadnie

przemyslane kryteria wlaczenia i wylaczenia w badanej grupie maksymalnie zniwelowano
zaburzajacy wplyw innych czynnikéw poza badanymi i zwiazanymi z glikemig na stezenie
HbAlc.
Doktorantka potwierdzita wczesniejsze opublikowane dane Zz 2019 roku swiadczace, Ze
populacja polskich dzieci chorych na cukrzycg typu 1 jest lepiej wyrownana metabolicznie
niz dzieci w innych krajach $wiata. W ocenianej pracy wynik HbAlc wynosit 7,5%. Na
pewno zastosowanie coraz W wiekszej grupie dzieci chorych na cukrzyce typu 1
nowoczesnych technologii, w tym osobistych pomp insulinowych i systemow cigglego
monitorowania glikemii (CGM) czgsto zintegrowanymi Z tymi pompami pozwoli wkrotce
uzyska¢ jeszcze lepszy wynik wyréwnania metabolicznego choroby wsrod chorych na
cukrzyce w Polsce. Doktorantka potwierdza to przypuszezenie wskazujac, ze w Jej
oérodku odzkim w 2019 roku steZenie HbAlc wynosilo 7,24%. Niewatpliwie osrodek
16dzki, ktory jest prowadzonmy przez wybitne osoby, jak Pani Prof. Agnieszka
Szadkowska, a weczeéniej razem z Panem prof. Wojciechem Miynarskim jest
przykladem osrodka wiodacego we wprowadzaniu nowoczesnej diagnostyki i terapii u
dzieci chorych na cukrzyce.

W dalszej czedei prawidiowo prowadzone] dyskusji w oparciu 0 aktualne
piémiennictwo Doktorantka stusznie tlumaczy, ze w okresie dojrzewania u pacjentow
nastepuje pogorszenie wyrdwnania metabolicznego choroby w zwigzku zmniejszajace]j si¢
mozliwodei nadzoru rodzicielskiego w polgczenie z niedojrzalymi jeszcze umiejetnosciami

osobistymi wraz z (Zw. ,burza hormonalng”, bedaca ectapem prawidlowego procesu



dojrzewania pacjentow. Doktorantka w swoich badaniach wykazala dodatnia korelacje
pomiedzy stgzeniem HbAlc a wiekiem pacjenta i czasem trwania choroby. Ponadto
udokumentowata zalezno$é pomigdzy czestoscig badan poziomow glikemii a stopniem
wyréwnania metabolicznego mierzonego stezeniem HbAlc. Natomiast nie zaobserwowala,
co jest zgodne z danymi Z literatury, zaleznosci stgzenia HbAlc od plei pacjentow.

Istotng czeScig niniejszej rozprawy doktorskiej zdaniem recenzenta bylo
wykazanie przez Doktorantke istotng statystycznie, a dotychczas nieobserwowang w
literaturze zalezno§é pomiedzy stezeniem HbAlc a stezeniem hemoglobiny HbA2, ktdrej
nie potwierdzono w grupie kontrolnej. Ta zalezno$¢ Doktorantka tlumaczy, 7e w grupie
badanej z uwagi na wystepowanie cukrzycy stezenie hemoglobiny glikowanej, Srednie]
glikemii oraz zmiennoéé glikemii byla znacznie wyZsza niz w grupie kontrolnej. Dalsza
analiza statystyczna wieloczynnikowa i modelami mieszanymi potwierdzilta wplyw na
stezenie HbAlc hemoglobiny A2. Warto podkresli¢, ze wplyw ten nie byl dotychczas
opisany w pismiennictwie.

Interesujgca dla recenzenta czedcig niniejsze] rozprawy doktorskiej byla takze
obserwacja odwrotnej zaleznosci pomigdzy stezeniem HbAlc a wartoscia stezenia T4,
szczegblnie kiedy wiadomo, ze prawie 30% pacjentéw z cukrzyca typu | rozwija
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i subkliniczna niedoczynnos$¢ tarczycy, co przeklada
sie na zwigkszone W przebiegu choroby ryzyko hipoglikemii oraz wigksza Zmiennosc
glikemii majgcych wplyw na rozwdj ostrych i przewlektych powiklan cukrzycy.

Ogromng wartoscig przeprowadzonych badan bylo takze wyjasnienie zmiennosci
stezenia HbAlc, HbA2 i HbF poprzez zmiennoéé genetyczna. W tym celu Doktorantka
przeprowadzila analizg literaturows w poszukiwaniu loci genomowych zwiazanych ze
stezeniem hemoglobin. W grupie badanej zaobserwowata istotng statystycznie zaleznos¢
pomiedzy stgzeniem HbF a polimorfizmem r$9399137 regionu genow HBS1L-MYB, co jest
najczedciej opisywanym wplywem genetycznym ha wartoéé tego parametru. Pozostale
badane polimorfizmy nie wykazaly w badanej grupie zmiennodci stezenia HbF, jak thumaczy
Doktorantka, wynika to z niskich wartoéci tego parametru. Oryginalng obserwacja
niniejszej rozprawy doktorskiej, ktora dotychczas nie byla opisana w literaturze, jest
zaobserwowana istotna statystycznie zaleino§é stezenia HbAlce 2z polimorfizmem
rs9399137 regionu genéw HBSIL-MYB, analogicznie do HbF. Doktorantka jednak sama
stwierdza, ze ograniczeniem pracy jest to, ze analiza genetyczna byla przeprowadzona tylko u
czedci pacjentow, dlatego w przysziosci uzyskane wyniki powinny byc walidowane w

kolejnych niezaleznych badaniach na wiekszej grupie pacjentow.



Spoérod licznych uzyskanych przez Doktorantke wynikéw przeprowadzonych badan

na uwage zasluguja nastepujace istotne spostrzezenia:

1. Stezenie HbA2 jest niezaleznym od zmiennoséci glikemii czynnikiem wplywajacym na
stezenie glikowanej hemoglobiny HbAle w populacji dzieci chorych na cukrzyce typu
1.

2. Funkcja endokrynna tarczycy wplywa na stezenie glikowanej hemoglobiny w
populacji dzieci z cukrzycg typu 1 bezposrednio poprzez wplyw na wyréwnanie
metaboliczne choroby lub posrednio poprzez regulacje ekspresji tancuchow
hemoglobiny HbA2.

3. Zmiennos¢ genetyczna modulujgca ekspresje tancuchéw hemoglobiny moze wplywaé

na stezenie HbAlc w populacji dzieci z cukrzyca typu 1.
Koncowe wnioski oceniajgcego:

1. Praca stanowi prawidlowo napisang publikacje, w ktérej w oparciu o badania
biochemiczne, immunologiczne i genetyczne oraz analize cech klinicznych pacjentow
z cukrzyca typu 1 dokonano odpowiedzi na pytanie czy istnieje zwigzek pomiedzy
zmiennoscig wybranych parametréw czerwonokrwinkowych, a stezeniem HbAlc u

dzieci z cukrzyca typu 1.

2. Doktorantka potrafita powigza¢ wyniki badan biochemicznych, immunologicznych i
genetycznych ze stanem klinicznym pacjentéw z cukrzycg typu 1 1 sprecyzowac
wnioski wynikajace z tych wspétzaleznosci. Swiadezy to o duzym zaangazowaniu

osobistym Doktorantki w realizacj¢ badan i dobrej wspdltpracy z zespotem w Klinice.
3. Prezentacja wynikow badan wlasnych, w tym tabele i ryciny stanowig wzorowo
przygotowang dokumentacje naukowo-badawcza.

4. Wstep do pracy i na wysokim poziomie przeprowadzona dyskusja $wiadezg o duzej
dojrzatosdci naukowej Doktorantki oraz Jej wiedzy w zakresie cukrzycy typu 1 u dzieci
i mlodziezy oraz umiejgtnosei precyzowania spostrzezen i wnioskéw wynikajacych z
przeprowadzonych badan pod wnikliwym i profesjonalnym ..okiem” Pana Profesora
Wojciecha Miynarskiego, Pani Profesor Agnieszki Szadkowskiej, Kierownika Kliniki
0 ogromnym doswiadczeniu diabetologicznym oraz Pana Doktora Arkadiusza

Michalaka, ktory przeprowadzil profesjonalng analize statystyczng.

Nie mam zadnych uwag krytycznych. Jedynie w przygotowywanej publikacji
warto poslugiwaé si¢ tym samym okresleniem, stezenie HbAle. W pracy zamiennie

pisane jest stezenie i warto$é HbAlc.



Moja ocena pracy nd stopien doktora nauk medycznych lek. Anny Baranowskiej-
Jazwieckiej 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 © dopuszczenie przez Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego W Lodzi lek. Anny Baranowskiej-Jazwieckiej do dalszych etapOw przewodu
doktorskiego oraz rownoczesnie wnioskujg o wyroznienie pracy ,Analiza zwigzku
pomiedzy stezeniem hemoglobiny glikowanej (HbAlc) a wybranymi parametrami
krwinki czerwonej u dzieci W cukrzycy typu 17, poniewaz stanowi ona cenny wklad
kliniczny w dziedzinie chorob diabetologicznych.

Wykazane przez Doktoranta w czasie realizacji pracy doktorskiej prawidlowe
myélenie, wysoce profesjonalne wykorzystanie dostepnych badan biochemicznych i
genetycznych dla rozwigzywania postawionych sobie zadain badawczych oraz
poprawno$é merytoryczna i rzetelno§¢ ich wykonania, uzasadniaja wniosek o0

wyrobznienie wyzej wymienionej pracy.




