Klinika Diabetologii
Dzieciece]

40-752 Katowice
ul. Medykdw 16
www.sum.edu.pl

Kierownik Katedry
Pediatrii

Kliniki Diabetologii
Dzieciecej

Prof. dr hab.n.med.
Przemystawa Jarosz-
Chobot

SEKRETARIAT
tel; (+48 32) 207 16 57

fax: (+48 32) 207 17 21
Elinikadiabetologi@sum edy._pl

Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach
Katowice, 16.10.2023

OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. Anny Baranowskiej - Jazwieckiej

zatytutowane;j:

Analiza zwiqzku pomiedzy stezeniem hemoglobiny glikowanej (HbATc),
a wybranymi parametrami krwinki czerwonej u dzieci w cukrzycy
typu 1.

Dobrze znanym faktem jest wysokie globalne obcigzenie cukrzyca typu 1.
Wzrastajaca zapadalno$é cukrzycy u dzieci i mlodziez ostatnich dekad
spowodowata, ze dzisiaj jest to najczestsza choroba przewlekia wieku
rozwojowego. Niestety, dodatkowo jej przebieg jest w wysoki odsetku
modyfikowany przez liczne choroby wspélistniejace. Cukrzyca jest zatem,

istotnym problemem medycznym, spotecznym, politycznym.

Opieka holistyczna nad pacjentem z cukrzyca ukierunkowana jest na dazenie
do celu jakim jest okolo-normoglikemia. Stabilne wyréwnanie glikemii
Jednoznacznie przeklada sig¢ na znaczace zmniejszenia ryzyka cukrzycowych

powiklan naczyniowych i wydtuzenie zycia.

Pozyskanie 1 stale poszerzanie wiedzy diabetologicznej wraz z wdrazaniem
nowych rozwigzan, otwarto$¢ na nowe technologie oraz postepowanie
z zasadami zdrowego stylu zycia sg podstawowymi filarami opieki
diabetologicznej.



Od blisko 50-ciu lat, zlotym standardem dhugofalowego monitorowania wyréwnania glikemii
jest biochemiczne oznaczenie tzw. hemoglobiny glikowanej - HbAlc. Ten doskonaly parametr
wytycza cele opieki diabetologicznej, zarowno w obrazie ogoélnym (np. zalecenia,

benchmarking jednostek) jak i samej jednostki - osoby z cukrzyca.

Z drugiej strony, wynik labolatoryjny hemoglobiny glikowane] niesie za sobg pewne
ograniczenia. Swiadomo$é i znajomo$é ograniczen otrzymanej wartosci HbA1 jest bardzo
wazna, gdyz jako wyznacznik retrospektywnej oceny warunkuje interpretacje przebiegu
klinicznego cukrzycy danego pacjenta. Szczegélnie, ze jest to jedyny czynnik modyfikowalny

dla istotnego zmniejszenia ryzyka powikian naczyniowych cukrzycy.

Majac na uwadze powyzsze, rozprawa doktorska lekarza Anny Baranowskiej-Jazwieckiej
poswigcona zagadnieniom oceny analizy zwiazku pomiedzy stezeniem hemoglobiny
glikowanej (HbA1c)a wybranymi parametrami krwinki czerwonej u dzieci w cukrzycy typu 1

stanowi wazny element poszerzenia wiedzy naukowej i klinicznej w tym obszarze wiedzy.

Podkresli¢ nalezy rowniez informacje, iz Badanie przeprowadzono ze srodkow
Diamentowego Grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Numer grantu DI 2011

(022641, co zapewne odpowiada za dobre przygotowanie pracy badawczej.

Dysertacja obejmuje wraz ze streszczeniami, objasnieniami skrétéw, wykresami, tabelami
11lustracjami 99 strony wydruku komputerowego formatu A4. Nalezy podkresli¢ $wietne
graficzne opracowanie pracy, na ktore sklada si¢ 10 rozdzialoéw, szerokie ujecie ilustracyjne

wynikow: 7 tabel i 46 rycin.
Uktad pracy jest prawidlowy.

Wprowadzenie do tematyki rozprawy jest przygotowane wzorowo, wieloaspektowo. Szeroko
i w pelni oddaje caloksztalt oraz zlozonoé¢ zadania. W ten tez sposob powstat bardzo dobry,
poznawczy i kliniczny warsztat do kolejnych podejmowanych przed Doktorantke etapdw pracy.
Tym bardziej, ze Doktorantka dodata opis nowych, coraz szerzej stosowanych parametrow

oceny wyrownania glikemii.

Gléwnym celem pracy byla proba odpowiedzi na pytanie czy istnieje zwiazek pomiedzy
zmiennoscig wybranych parametréow czerwonokrwinkowych, a stezeniem hemoglobiny HbAlc
u dzieci z cukrzyca typu 1.

Do realizacji tego zadania Doktorantka postuzyla si¢ dwoma celami szczegélowymi:




1. Oceny zwigzku zmienno$ci parametrow czerwonokrwinkowych i stezenia hemoglobiny
ptodowej (HbF) oraz hemoglobiny A2 (HbA2) a wartoscig HbA ¢ u dzieci z cukrzyca typu 1.
2. Analizy zwigzku wybranych czynnikéw genetycznych wplywajacych na stezenie HbF
1 HbA2 a stezeniem HbAlc¢ u dzieci z cukrzyca typu 1.

Doktorantka, w prawidlowo prospektywnie budowanej bazie, zgromadzita obszerne dane od
393 pacjentow pediatrycznych z rozpoznaniem cukrzycy typu 1 leczonych w Klinice Pediatrii,
Onkologii, Hematologii i Diabetologii I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi
oraz od 237 dzieci nicobcigzonych zaburzeniami gospodarki weglowodanowej (grupa
kontrolna) z Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi, Osrodka Pediatrycznego im. Marii

Konopnickiej. Algorytm doboru pacjentdw zilustrowano w sposéb profesjonalny dla publikacji

naukowej.

Zgodnie z metodykg pracy u wszystkich dzieci badanych w trakcie rutynowych wizyt w poradni
i/lub podeczas hospitalizacji przeprowadzono co najmniej 3 jednoczasowe oznaczenia HbA lc,
HbA2 i HbF w ciggu minimum 12 miesigcy (przy pomocy referencyjnej metody
wysokosprawne] chromatografii cieczowej (HPLC) oraz minimum jedno oznaczenie
morfologii krwi obwodowej i stezenia hormondw tarczycy. Przy kazdym oznaczeniu zbierano
dane kliniczne opisujace leczenie cukrzycy. Obejmowaly one: wiek, masa ciala i wysokosé
pacjenta przy kolejnych oznaczeniach stgzefi HbF i HbAlc, érednie glikemie, $rednia liczbe
pomiarow, odchylenie standardowe, dawka dobowa insuliny dla okresu poprzedzajacego
pomiar o | miesige, a takze rodzaj insulinoterapii.

W czasie rutynowych hospitalizacji oceniano stezenie hormon6w: TSH i fT4 oznaczano metoda
immunochemiczng z uzyciem mikroczasteczek i znacznika chemiluminescencyjnego (CMIA)
(Alinity i TSH, Ality i T4, Abbott, USA).

Ponadto wykonano badanie genetyczne oceny polimorfizméw HbF.

Projekt badania otrzymal zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
w Uchwale nr RNN/365/12/KB z 22 maja 2012 roku.

Podsumowujge, zar6wno metodyka dysertacji, dob6r grup badanych jak i analiza statystyczna

sg szczegdlowo 1 wlasciwie opisane. Nie budza watpliwoéci recenzenta.

Doktorantka przedstawita wyniki dysertacji z szeroka analizg wiele parametréw, przede

wszystkim skupiajac si¢ na ich jasnym graficznym przekazie dla odbiorcy.




W badanej grupie zaobserwowata korelacj¢ wartosci HbAlc z wiekiem pacjentow (R=0,22),
dlugoscig trwania cukrzycy (R=0,22), srednia glikemia z 30 dni poprzedzajacych pomiar
(R=0,71), liczbg pomiaréw glikemii w czasie doby (R=0.29) i dawka insuliny na dobe
(R=0,25).

Wykazata korelacje pomiedzy wartoscia HbAlc a HbA2 (R=-0,34). Natomiast nie stwierdzifa
analogicznej zaleznosci z wartoscig hemoglobiny plodowej. Zaobserwowala rowniez korelacje
pomiedzy HbAlc a wartoécig T4 (R=0,17) oraz odwrotna, istotng statystycznie zaleznosé
pomiedzy HbA2 a wartodcig T4 (R=-0,18 ).

Wspélistnienie autoimmunologicznego zapalenia tarczycy w badanej grupie istotnie wplywato
negatywnie na warto§¢ HbAlc. Doktorantka nie stwierdzita zaleznosci pomiedzy HbAlc
a wartoscig hemoglobiny krwi obwodowej, natomiast zaobserwowata zaleznos¢ z MCHC
(R=0,14).

W wykonane] analizie wieloczynnikowej jako istotne statystycznie zmienne niezalezne
pozostalty HbA2, érednia glikemia z 30 dni przed pomiarem i srednia liczba pomiardéw glikemii
na dobe z 30 dni przed pomiarem, a w modelach mieszanych powyzsze 1 wiek pacjentow.
Interesujgecym i waznym faktem jest to, ze w grupie kontrolnej nie potwierdzono zaleznosci
pomigdzy HbAlc a HbA2.

W analizie genetycznej stwierdzono zwigzek polimorfizmu rs9399137 regionu gendéw HBSIL-

MYB na stezenie hemoglobiny glikowanej i plodowe;.

W dalszej czgsci pracy Doktorantka poprowadzila obszerng i dojrzaly dyskusje, oparty
na uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz ponad 250 pozycjach pismiennictwa krajowego
1 zagranicznego. Jest to bardzo dobrze opracowana czeéé rozprawy. Doktorantka w dyskusji
przedstawia bardzo dobrg znajomos¢ omawianej tematyki. Ponadto, umiejetnie, szeroko
interpretujgc  wyniki, Autorka wskazuje na ich interesujace uzasadnienia, w tym takze
i ograniczenia. Z tym nielatwym wyzwaniem lekarz Anna Baranowska-JaZzwiecka poradzila
sobie doskonale, jednoczesnie dokumentujac dotychczas nieopisang zalezno$é pomiedzy
wartosciami hemoglobiny Alc, a HbA2 oraz zwigzku autoimmunologicznego zapalenie
tarczycy i stgzenia wolnych hormondw tarczycy ze stezeniem hemoglobin Alc i A2. Jak
stusznie wskazala, .,Opisywane zjawiska wymagajg dalszych badan dla znalezienia Zrodel
zaleznosci, niemniej warto analizujqc wynik hemoglobiny glikowanej braé pod uwage réwniez

te czynniki ",




Na podstawie analizy zebranego materialu Doktorantka prawidlowo sformulowata ponizsze
3 wnioski:

1. Stezenie HbA2 jest niezaleznym od zmiennosci glikemii czynnikiem wptywajacym na

wartosci glikowanej hemoglobiny HbAlc w populacji dzieci z cukrzyca typu 1.

2. Funkcja endokrynna tarczycy wplywa na wartosci glikowanej hemoglobiny HbA lc
w populacji dzieci z cukrzyca typu 1 bezposrednio poprzez wplyw na wyréwnanie
metaboliczne choroby lub posrednio poprzez regulacje ekspresji laficuchow
hemoglobiny HbA2.

3. Zmiennos¢ genetyczna modulujaca ekspresje laficuchow hemoglobiny moze wplywaé¢

na wartosci glikowanej hemoglobiny HbAlc w populacji dzieci z cukrzyea typu 1.

PiSmiennictwo jest dobrane wiasciwie, aktualne, liczy 253 pozycji i jest odpowiednio

zacytowane w pracy.

Znaczenie i zalety pracy,

Niniejsza rozprawe doktorska charakteryzuje wysoka wartosé poznawcza i praktyczna.
Chociaz metodologia pracy stanowita wiele wyzwan, Doktorantka umiejetnie i skrupulatnie
zebrala obszerny material naukowy na drodze badania o charakterze prospektywnym
i obserwacyjnym Doktorantka w pelni zrealizowata swoj cel badawczy.

Dysertacjg tq nalezy jednoznacznie zaszeregowaé do opracowan nowatorskich, Obszerna baza
danych, metodologia pozwolila réwniez na dokumentacj¢ i zaprezentowanie nowych
wynikow dotychczas nie publikowanych, a waznych w rozwoju nauki.

Nie sposob nie zauwazy¢ perfekcyjnego warsztatu tej pracy. Lekarz Anna Baranowska-
Jaiwiecka przygotowata i wykonala swoj projekt badawczy pod uwaznym okiem

doskonatego naukowca, znawcy tej tematyki, prof, Wojciecha Mlynarskiego.

Uwagi.

Nie mam uwag, poza edytorskim zapytaniem: jakimi przestankami kierowala sie¢ Doktorantka

nie zamieszczajac wnioskow w streszezeniu?



Jestem przekonana, ze w najblizszym czasie, Autorka opublikuje wyniki swojej pracy

W recenzowanym prestizowym czasopismie naukowym.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska Analiza zwigzku
pomiedzy stgieniem hemoglobiny glikowanej (HbAlc) a wybranymi parametrami krwinki
czerwonej u dzieci w cukrzycy typu 1, lekarza Anny Baranowskiej-Jaiwieckiej odpowiada
warunkom okreslonym w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zm.)

Whnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszezenie

lekarza Anny Baranowskiej-Jazwieckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Podkreslajac trudny, nowatorski 1 wartoéciowy warsztat metodologiczny, dojrzatosc

opracowania wnioskuje o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej.
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