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Lek. med. Anny Kackiej zatytutowanej:

»Analiza czynnikéw ryzyka i wybranych biomarkeréw, zwigzanych z wystgpieniem otyfosci
oraz jej powikian wsréd mtodych pacjentéow z cukrzycg typu 1”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Barbara Glowiriska-Olszewska

W tradycyjnym rozumieniu cukrzyca typu 1 (CT1) jest chorobg przewlekt, u ktérej podstawy
lezy bezwzgledny i postepujacy niedobdr insuliny endogennej, wymagajacy statej substytucji
tego hormonu. Choroba czesto ujawnia sie w dziecifistwie u dzieci dotychczas zdrowych i
szczuptych, z genetyczng predyspozycjg do choréb autoimmunologicznych. Ten klasyczny
obraz CT1 w ostatnich dekadach ulegt znacznej modyfikacji. Wraz z powszechnym
wystepowaniem nadwagi i otytosci od najwczesniejszych lat, problem ten pojawia sie takie u
mtodocianych pacjentéw z CT1 zaréwno juz przy ujawnieniu choroby, jak tez w czasie dalszego
leczenia i znaczgco zmienia przebieg kliniczny choroby podstawowej. Otytosc,
insulinoopornos¢, zaburzenia lipidowe, a w konsekwencji takie wczesnie rozwijajaca sie
miazdzyca — to powszechnie znane czynniki ryzyka powiktann sercowo-naczyniowych, ktére
dodatkowo naktadajgc sie na przewlektg hiperglikemie u pacjentéw z CT1, budza uzasadniony
niepokdj.

Cho¢ wydawatoby sie, ze dobrze juz znamy patogeneze i konsekwencje powiktar przewlektych
cukrzycy, potrafimy je coraz lepiej diagnozowa¢ i leczy¢, wcigz szukamy nowych markeréw,
ktore pozwolityby na jeszcze lepsza stratyfikacje pacjentdw szczegdlnie zagrozonych w
przysztosci. Kumulacja wielu niekorzystnych czynnikdw ryzyka nie musi od razu przynie$é
negatywnych konsekwencji - moina je zmniejszy¢ lub opdinié, jedli bedziemy mogli
odpowiednio wczesnie zidentyfikowac pacjentéow wymagajacych stworzenia indywidualnych
celéw terapeutycznych. Prowadzone w ostatnim okresie badania naukowe dotyczace
wczesnego wystgpowania otylosci, zwtaszcza w aspekcie nowych markeréw jej powiktar
metabolicznych s3 bardzo istotne, aczkolwiek wiele spraw wcigz pozostaje niewyjasnionych.
Rozpatrywany w tym kontekscie temat podjety przez doktorantke wpisuje sie bardzo dobrze
w potrzeby srodowiska diabetologicznego, gdyz jest wazny i aktualny. Dodatkowym walorem
powstatej pracy jest fakt, ze jej opiekunem naukowym i promotorem jest niezwykle
doswiadczony w tej dziedzinie klinicysta z doskonatego osrodka naukowego.

Przedstawiona do recenzji bardzo obszerna praca o typowym uktfadzie rozprawy doktorskiej
liczy 161 stron, w tym 43 tabel, 44 ryciny oraz 230 pozycji pi$miennictwa. Praca rozpoczyna
sie spisem tresci, po ktérym nastepuje bogaty wstep, doktadnie opisane cele pracy, materiat
i metodyka, bardzo szczegdtowe wyniki i dyskusja zakoriczona sformutowaniem wnioskow. W
dalszej kolejnosci przedstawiono spis rycin i tabel oraz streszczenie w j. polskim i angielskim.



Rozprawa koriczy sie zestawieniem anglojezycznego oraz polskiego pismiennictwa (glownie z
ostatnich lat), na ktére w swojej dysertacji powotuje sig¢ autorka.

We wstepie w pierwszej kolejnosci doktorantka skrétowo omawia ogélne zagadnienia
dotyczace patogenezy, epidemiologii i leczenia CT1, a nastepnie przedstawia aktualne poglady
na temat epidemiologii i patogenezy najczestszych przewlektych powiktan cukrzycy. W dalszej
kolejnosci bardzo szczegdtowo opisuje problem otytosci i insulinoopornosci w populaciji
pediatrycznej, uwzgledniajgc definicje, przyczyny i powiktania otytosci prostej, jak réwniez
markery i metody oceny insulinoopornosci typowe dla tego wieku. Na zakoriczenie wstgpu
autorka omawia problem wspdotwystepowania nadwagi /otytosci i CT1 w kontekscie
dodatkowych, specyficznych czynnikéw ryzyka oraz koniecznosci zastosowania odmiennych
metod pomiaru insulinoopornosci u pacjentow leczonych insuling. Ponadto przedstawia nowe
prognostyczne wskazniki biochemiczne rozwoju choréb sercowo-naczyniowych (irisine,
osteoprotegryne, fetuing A oraz E-selektyne), ktdre wybrata do oznaczenia w swojej grupie
badawczej. Zawarte we wstepie informacje, ujete w bardzo szerokim kontekscie, oparte o
bogaty przeglad literatury, w tym takze wiele istotnych publikacji pochodzacych z osrodka
macierzystego, wskazuja na doskonate merytoryczne przygotowanie autorki do
zaprezentowania celu rozprawy doktorskie;.

Lek. med. Anna Kacka w swojej dysertacji postanowita ocenic klasyczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyhiowego oraz wybrane nowe markery powiktan metabolicznych otylosci w
trzech grupach pacjentéw: z CT1 i prawidtowa masg ciata, CT1 i nadmierng masg ciata, z
otytoécia bez cukrzycy oraz u oséb zdrowych. W rozwinieciu tej hipotezy badawczej
zaplanowata: przeanalizowaé wystepowanie insulinoopornosci, oceni¢ strukture naczyn
poprzez pomiar grubosci warstwy $rodkowej i wewnetrznej tetnic szyjnych wspdinych (cIMT)
oraz oszacowaé wystepowanie NAFLD w badanych grupach. Jako nowe markery powiktan
metabolicznych otytoéci do analizy wybrata: adiponektyne, selektyne E, irising,
osteoprotegeryne oraz fetuine A.

Doktadnie sformutowane zatozenia pracy autorka zrealizowata dobierajgc w odpowiedni
sposdb materiat i metodyke pracy. Doktorantka zakwalifikowata do badania 63 pacjentéw z
CT1 w wieku 8-24 lat (w tym 32 z prawidtowa masa ciata i 31 z nadmierna masag ciata) oraz 41
pacjentdéw z otytoscig bez cukrzycy, pozostajagcych pod opieka Wojewddzkiego
Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego w Olsztynie. Do badania zaproszono takze dopasowane
wiekowo zdrowe dzieci z prawidtowa masa ciata, u ktérych wykluczono zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej jako grupe kontrolng (32 dzieci). Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze tak przekrojowe zaplanowanie badania juz na wstepie wskazuje na doskonate zrozumienie
ztozonosci omawianych probleméw klinicznych i che¢ przeprowadzenia pogtebionych analiz
poprzez poréwnanie wielu grup pacjentow. Jasno sprecyzowano kryteria wiaczenia do
poszczegdlnych grup, jak roéwniez szczegétowo opisano zakres historycznych danych
medycznych uwzglednionych w analizie (pochodzacych z dokumentacji pacjentéw) oraz
parametrow klinicznych i badan laboratoryjnych zrealizowanych de novo - w ramach



rozprawy doktorskiej. Warto zauwazy¢, ze w tym celu u pacjentéw z CT1 doktorantka
specjalnie dokonata obliczert wskaznika insulinoopornosci eGDR (przy uzyciu dwéch metod
posrednich) oraz u wszystkich badanych wskaZnika wisceralnej tkanki tfuszczowej (VAI), co
podkresla wktad wtasny w tworzenie materiatu do pdzniejszych analiz.

Wyniki pracy autorka omawia bardzo obszernie i drobiazgowo, prezentujac je w réznych
aspektach i wykorzystujac wiele przejrzystych rycin i tabel. Na wstepie konsekwentnie i
zgodnie z zaplanowanymi celami dysertacji, przeprowadza analize zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem otytosci/nadwagi a klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w
poszczegdlnych grupach badawczych zestawiajac je w roznych konstelacjach (rozne grupy
pacjentéw miedzy sobg, rézne grupy pacjentow vs grupa kontrolna). Nastepnie przedstawia
wyniki badan poszczegdlnych nowych markeréw powikian otytosci w ustalonych wstepnie
grupach oraz w kontekécie wystepujacych u tych pacjentow dodatkowych problemow
klinicznych (np. nadci$nienia czy insulinoopornosci). Przeprowadzenie tych bardzo ztozonych
analiz pozwala doktorantce na potwierdzenie znanych juz wczesniej zaleznosci w zakresie
klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego: wystepowanie otylosci koreluje z
nadcisnieniem, aterogennym profilem lipidowym, a wérdd pacjentow z cukrzycg dodatkowo z
gorszym wyréwnaniem metabolicznym i wyzszym wskaznikiem insulinoopornosci. Ciekawg
czescig badania jest poszukiwanie korelacji nadmiernej masy ciata z parametrami klinicznymi
leczenia samej cukrzycy, takimi jak wyrownanie metaboliczne, dobowa dawka insuliny czy czas
trwania cukrzycy. Przeprowadzone analizy w czesci potwierdzity istotny statystycznie
niekorzystny wptyw nadwagi/otytosci, cho¢ w czesci nie udato sie uzyskac odpowiedniego
poziomu istotnosci, co jak sama autorka ttumaczy, moze wynikac ze zbyt matej liczebnosci
pacjentéw w poszczegdlnych grupach. Jednakze sam fakt zaplanowania takich analiz i
nastepnie przedyskutowania tych wynikéw w dyskusji, wskazuje na dobrg znajomosc takie
praktycznych zagadnieri zwigzanych z leczeniem pacjentéw z cukrzycya. Najbardziej
interesujaca czescig wynikdw niewatpliwie jest ocena przydatnosci klinicznej nowych
biomarkeréw. Wykonane oznaczenia doktorantka przedstawita jak poprzednio - w
poszczegdlnych grupach badawczych zestawiajac je ze soba, jak réwniez w kontekécie
wystepujacych zaburzen klinicznych. Dzieki réznym analizom wykazata, ze pacjenci z CT1 i
nadmierng masa ciata charakteryzujg sie nizszymi wartosciami adiponektyny, irisiny, a
wyzszymi fetuiny A i E-selektyny, co moze wskazywac na wieksze ryzyko powiktan
naczyniowych w tej grupie.

W interesujgce] dyskusji doktorantka dosc szeroko i obiektywnie odnosi sig do wynikow innych
autordw zajmujacych sie ta tematyka. Umiejetnie interpretuje wtasne wyniki i konfrontuje je
z wynikami innych badan, prébuje wyttumaczy¢ odmiennos¢ wtasnych wynikéw. Do
niektdrych swoich wynikéw podchodzi z ostroznoscig, uznajac ze obserwacje te wymagaja
dalszych badan w wiekszej grupie pacjentéow lub diuzszego okresu analizy. W kazdym
podrozdziale dyskusji, wyniki badan autorka probuje tez zinterpretowac w kontekscie praktyki
klinicznej, co niewatpliwie bardzo wzbogaca cato$é. Dyskusje przeczytatam z duzym
zainteresowaniem i przyjemnoscig, szczegdlnie czes¢ dotyczaca badan nowych markeréow



otytosci jest przedstawiona w sposob zachecajacy do podejmowania dalszych badan, bo
wyniki badan nie s3 spdjne i wcigz w wielu kwestiach znaczenie tych biomarkeréw nie jest
jeszcze wyjasnione,

Podsumowaniem pracy jest az 10 wnioskéw, ktore zostaty sformutowane w zwiezty i
przejrzysty sposdb. Sg one dos¢ klarowng odpowiedzig na postawione na wstepie hipotezy
badawcze rozprawy i wynikajg w petni z przedstawionych wynikéw i analiz. Doktorantka po
raz kolejny potwierdzita, ze pomimo ogromnego postepu w leczeniu, mtodzi pacjenci z CT1
wykazuja liczne nieprawidtowosci w zakresie klasycznych czynnikdw ryzyka choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego oraz wczesne strukturalne zmiany w ukfadzie sercowo-naczyniowym
w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Wystapienie nadwagi/otytosci u tych pacjentéw pogtebia
istniejgce zaburzenia metaboliczne i niekorzystnie wptywa na samo leczenie cukrzycy, jak
réwniez jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju NAFLD. Oceniajgc przydatnosc kliniczng
nowych markeréw doktorantka w swoim badaniu potwierdzita znany powszechnie zwigzek
adiponektyny z zaburzeniami metabolicznymi, a z pozostatych jako ohiecujgce markery
wczesnych zmian miazdzycowych uznata fetuine A, E-selektyne oraz osteoprotegryne z
zastrzezeniem, ze parametry te wymagaja dalszych rozszerzonych badan i walidacji w
wiekszych grupach, z uwzglednieniem norm wiekowych i masy ciata pacjentéw. Doktorantka
negatywnie pod tym wzgledem jako mato przydatna klinicznie ocenita irising — substancje w
duzym stopniu zalezng od aktywnosci fizycznej, co w zasadzie moze potwierdzac jedynie
prawdopodobnie zmniejszong aktywnosé fizyczng dzieci otytych i pacjentéw z CT1 w
poréwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami (stezenia tego markera byly istotnie nizsze we
wszystkich grupach badanych).

W opinii recenzenta wyniki pracy doktorantki majg zatem duze znaczenje poznawcze, ale
takze praktyczne. Wiele probleméw poruszonych w doktoracie moze staé sie inspiracja do
kolejnych, nowych badan przeprowadzonych w wiekszych grupach badawczych lub w grupach
uprzednio wyselekcjonowanych, by ostatecznie lepiej i wezesniej zidentyfikowaé pacjentéw
wymagajacych szczegdlnych metod prewencji poéinych powiktarn cukrzycowych. Pod
wzgledem edytorskim praca zostata przygotowana bardzo solidnie i starannie. W dysertacji
zastosowano wtasciwe metody statystyczne, aczkolwiek przygotowujgc wyniki tak obszernego
materiafu, warto by byto pokusié sie o stworzenie modelu korelacji wieloczynnikowej, ktory
rzetelnie pozwolitby na poréwnanie sity oddziatywania wielu parametrow na wystgpienie
jakiego$ zjawiska. Jest to wtasciwie jedyna rzecz, ktdrej w opinii recenzenta zabrakfo w tej
bardzo cennej pracy naukowej.



Podsumowanie

Zaprezentowana do oceny rozprawa doktorska wskazuje na duze doswiadczenie doktorantki
w zakresie planowania i realizowania pracy naukowo-badawczej. Tezy pracy zostaty dobrze
przemyslane, a materiat rzetelnie i wnikliwie opracowany. Wnioski i dojrzata dyskusja
swiadcza z kolei 0 umiejetnosciach samodzielnej pracy autorki.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Anny Kackiej pt: ,Analiza
czynnikdéw ryzyka i wybranych biomarkerdw, zwigzanych z wystapieniem otytosci oraz jej
powiktan wsrod miodych pacjentéw z cukrzycg typu 1” spetnia wszystkie wymogi stawiane
pracom na stopieri doktora nauk medycznych. W zwigzku z tym mam przyjemnos¢ przedstawic
Senatowi Uniwersytetu Medycznemu w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. med. Anny
Kackiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Dr hab. n. med. Grazyna Deja Prof. SUM



