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z Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

pt.: Ocena zaburzen gospodarki weglowodanowej w zapaleniach trzustki u

dzieci w materiale IPCZD

Zapalenia trzustki u dzieci nalezg do choréb rzadkich, ich czgstos¢
wystepowania ocenia sie na 3,6-13,3 przypadkéw na 100 000 dzieci. Przebiegaja
pod jedna z trzech postaci: ostre zapalenie trzustki (OZT), ostre nawracajace
zapalenie trzustki (ONZT) i przewlekte zapalenie trzustki (PZT). Przewaza QLT PELT
wystepuje znacznie rzadziej - w 2015 r w Polsce zapadalnosc wynosita 1,1/100 tys.

U pacjentéw z zapaleniem trzustki, w czasie lub po chorobie, wystepuja
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, najczesciej nieprawidtowa tolerancja
weglowodandw, rzadko cukrzyca.

Niewielka ilos¢ publikacji dotyczaca tego zagadnienia skionita
Doktorantke do zajecia sie tym tematem.

Temat przez nig podjety pt.: ,Ocena zaburzen gospodarki
weglowodanowej w zapaleniach trzustki u dzieci w materiale IPCZD” dotyczy zatem
bardzo waznego zagadnienia, wymagajacego szczegotowego opracowania. W opinii
recenzenta przedstawiona praca w istotny sposéb poszerza wiedze o zaburzeniach
gospodarki weglowodanowej w zapaleniach trzustki w grupie pacjentéw
pediatrycznych.

Uktad pracy jest zgodny z powszechnie przyjetymi zasadami
redagowania prac naukowych. Praca liczy 93 strony wydruku komputerowego,
zawiera 24 ryciny, 42 tabele oraz 76 pozycji pismiennictwa, w wiekszosci
obcojezycznego, zamieszczonego zgodnie z kolejnoscig cytowan. Zostata



podzielona na 8 klasycznych rozdziatéw, w tym zestawienie uzywanych skrétow, spis
tabel i wykresow, a takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

"Wstep" liczy 14 stron. Zostat podzielony na 3 podrozdziaty, w ktorych Autorka
prezentuje wiedze teoretyczng na temat etiologii, patogenezy i obrazu klinicznego
OZT oraz PZT. Opisuje réwniez klasyfikacje cukrzycy, zasady rozpoznawania stanéw
cukrzycowych i cukrzycy. Podaje takze cechy charakteryzujgce cukrzyce u dzieci z
QZT'I PZT.

W rozdziale drugim, zatytutowanym ,Cel pracy” Doktorantka prawidtowo
sformutowata 6 szczegétowych celow badawczych:

1. Ocena zaburzeri homeostazy weglowodanowej, gtéwnie wystepowania
cukrzycy w OZT oraz PZT u dzieci hospitalizowanych oraz w obserwagji
ambulatoryjnej

2. Ocena czestosci wystepowania innych zaburzen metabolicznych w przebiegu
zapalen trzustki (obejmujgcych cukrzycowa kwasice ketonowa oraz
zaburzenia lipidowe)

3. Ocena roznic w etiologii (w tym genetycznej), przebiegu klinicznym,
stosowanym leczeniu w OZT oraz PZT (w tym ECPW i zabiegi endoskopowe)
| zaburzeniach gospodarki weglowodanowej w grupie dzieci mfodszych (< 5
roku zycia) oraz starszych

4. Ocena wplywu dziecigcej otytosci na ciezko$¢ przebiegu zapalen trzustki oraz
zaburzen homeostazy weglowodanowej oraz cukrzycy

5. Ocena funkgcji endokrynnej trzustki we wczesnym okresie po przebyciu
pierwszego epizodu OZT, przed wystapieniem jawnej cukrzycy

6. Ocena, czy u dzieci z niewydolnoscig zewnatrzwydzielnicza trzustki zmiany w
weglowodanowej homeostazie moga wystepowac wezesnie, przed
wystgpieniem jawnej cukrzycy.

Postawione cele Doktorantka realizowata prowadzac badania u 112
pacjentéw w wieku od 4 do 18 lat ($redni wiek 7,48+3,35 lat; chtopcy stanowili 49%
grupy) hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen
Odzywiania i Pediatrii IP CZD w latach 2019-2021. Szczegétowe informacje o grupie
badanej Doktorantka przedstawita w rozdziale ,Materiat i metody”, ktory liczy 4
strony. Wszystkie badane dzieci miaty ponizej 18 lat, chorowaty na OZT lub PZT
(potwierdzone w badaniach obrazowych i biochemicznych) oraz byty obserwowane
co najmniej 1 rok od momentu pierwszej hospitalizacji.

Grupa badana zostata podzielona na dwie podgrupy wiekowe: dzieci
mtodsze, u ktérych pierwszy epizod zapalenia trzustki wystapit ponizej 5 roku zycia
oraz grupeg dzieci starszych. Brak charakterystyki wydzielonych podgrup grupy
badanej.

Wszystkie dzieci z PZT miaty wykonane badania mutacji trzech genéw:
CFTR, PRSS1 oraz SPINK1. Analiza DNA byta wykonana w latach 2002-2010 w
Zaktadzie Genetyki Medycznej IMiDz w Warszawie, w latach 2011-2012 w Zaktadzie
Genetyki Genomed S.A. w Warszawie, a w latach 2012-2021 w Zaktadzie Genetyki
Medgen w Warszawie.



Autorka podaije, ze punktem koricowym badania byto rozpoznanie
cukrzycy lub innych zaburzen gospodarki weglowodanowe; (nieprawidtowa glikemia
na czczo, nieprawidtowa tolerancja weglowodanéw, hiperinsulinemia).Ta zasada nie
zostata zastosowana w prezentowanej pracy.

U wszystkich pacjentow oznaczono, oprécz podstawowych badan
laboratoryjnych, poziom glukozy, glukozurie, poziom HbA1c%, aktywno$¢ amylazy i
lipazy (0, 24 i 48 godz), poziom TG, stezenie C-peptydu, glukagonu,
autoprzeciwciata: przeciwciata przeciwko komorkom wysp trzustkowych (ICA),
przeciwko insulinie (IAA), przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GADA,
GADB65) oraz przeciwko fosfatazom tyrozyny (IA-2A). Wykonywano rowniez doustny
test tolerancji glukozy (OGTT) z oznaczeniem poziomu insuliny RIA-INS oraz
obliczano wskaznik insulinoopornosci (HOMA). Pobrano takze badania lipidowe krwi,
okreélono bilans wydalania tluszczu w 3-dniowej zbiorce katu oraz oceng stezenia
elastazy-1 w kale.

U wszystkich badanych z podejrzeniem PZT wykonywano nie tylko
USG, a takze MRCP jamy brzusznej. ECPW wykonywano: przy poszerzeniu
przewodu trzustkowego, w zottaczce, przy podejrzeniu wady drog zoétciowych lub
trzustkowych oraz przy nieznanych przyczynach wyzwalajgcych nawrotowe OZT.

Do oceny analizowanych wynikéw badar Doktorantka zastosowata
dobrze dobrane, nowoczesne metody statystyczne. Uzyskane dane poddano analizie
statystycznej przy uzyciu programu Statistica for Windows, wersja 5.0. Za poziom
istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05. Dane o charakterze zmiennych
jakosciowych (kategorycznych) zostaty opisane przez zestawienie liczby przypadkéw
i ich procentowy udziat w grupie. Dane o charakterze zmiennych ilosciowych
(ciagtych) byty charakteryzowane za pomocg nastepujacych parametréw: liczba
przypadkow, wartoé¢ srednia i odchylenie standardowe. Istotno$¢ zwigzku pomiedzy
cechami kategorycznymi oceniano za pomocg testow chi?, natomiast dane ciggte
poréownywano za pomoca testu U Mann-Whitney'a i Kruskal-Wallis’a.

Prezentowany projekt uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej — numer
zgody 17/KE/2019. Praca nie zawiera informacji, ze do badan pacjentéw
kwalifikowano po uzyskaniu pisemnej zgody rodzica/opiekuna prawnego dziecka na
zbieranie, przetwarzanie i publikowanie danych, a u dzieci powyzej 16 roku zycia —
rowniez zgody pacjenta na udziat w badaniu.

Nastepny rozdziat pracy, obejmujacy 39 stron, zatytutowany jest "Wyniki".
Doktorantka szczegdtowo omawia w nim uzyskane dane przedstawiajac je takze na
21 rycinach i w 40 tabelach. Rozdziat sktada si¢ z 10 podrozdziatow. W pierwszym
przedstawiona jest szczegotowa charakterystyka grupy badane;j. Sredni wiek
zachorowania na zapalenie trzustki wynosit 6,53+2,58 lat, a srednia ilo$¢ epizodow
zapalen trzustki 4,65+3,73.

W kolejnych podrozdziatach Doktorantka analizuje wptyw wybranych
parametréw na grupe badana. Oprocz parametrow laboratoryjnych analizuje rowniez
czesto$¢ wystepowania zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, etiologie
zapalen trzustki, obecno$¢ zwapnien trzustki w badaniach obrazowych, rodzaj
wykonywanych zabiegow operacyjnych oraz wystepowanie otytosci.



Liczba dzieci z nietolerancjg weglowodanoéw, w tescie OGTT, wynosita
13%. Wsrod nich cukrzyce rozpoznano u 2 pacjentéw (1,8%). Liczba dzieci z
insulinoopornoscig wynosita 16%, z tg samg czestoscig u dzieci bez nietoleranc;ji
weglowodanow oraz u dzieci z nietolerancjg weglowodanow. Otyto$¢ dotyczyta
37,5% badanej grupy dzieci, z ta sama czestoscig u dzieci z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej i bez niej oraz z tg samg czestoscig u dzieci z
insulinoopornoscia i bez niej. Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania
badanych autoprzeciwciat: ICA, IAA oraz anty-l1A2.

Stwierdzono, ze w grupie dzieci z zaburzeniami weglowodanéw liczba
zabiegow ECPW byta istotnie wyzsza: 3,8+5,45 vs 1,15+2,2; p<0,05, a takze istotnie
czesciej wystepowata mutacja genu SPINK1: 9/15 vs 6/44; p<0,05. Pozostate
parametry nie wykazywaty roznic istotnych statystycznie. Wystepowanie mutacji w
genie SPINK1 istotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia zaburzen gospodarki
weglowodanowe;j.

Ostatni podrozdziat jest zatytutowany ,Analiza wieloczynnikowa”, zajmuje
24 strony. Autorka wykazata w nim, ze istotnymi zmiennymi majgcymi wptyw na
czestsze wystepowanie nietolerancji weglowodanow byty: sredni czas trwania
obserwacji (p=0,035), Srednia punktacja w Cambridge (p=0,03), liczba ECPW
(p=0,038) oraz ilo$¢ epizodow zapalen trzustki (p=0,01). Istotne znaczenie trzech
ostatnich parametréw wskazuje, ze u dzieci z ciezszym przebiegiem zapalenia
trzustki czesto$¢ wystepowania nietolerancji weglowodanéw byta wyzsza. W tym
miejscu Doktorantka wymienia réwniez warto$¢ BMI (p=0,008), jako parametr istotnie
wptywajacy na czestsze wystepowanie nietolerancji weglowodanéw. W dyskusji
warto$¢ BMI jest wymieniana jako parametr nie majacy wptywu na czestosé
wystepowania nietolerancji weglowodanéw — informacja ta wymaga wyjasgnienia.

W rozdziale ,Wyniki” nie znalaztam oznaczen glukagonu, przeciwciat
GADA, lipidéw, wielkosci elastazy -1, bilansu wydalania thuszczu w 3-dniowej zbidrce
katu oraz wielkosci wskaznika HOMA. Nalezy zatem albo usunaé te parametry z
rozdziatu ,Materiat i metody” lub zamiesci¢ je w rozdziale ‘Wyniki”.

W rozdziale ,Wyniki” znalaztam informacje odnoszace sie tylko do 1-
szego i czeSciowo do 4-tego celu pracy. Nie ma danych odnoszacych sie do
pozostatych celéw pracy.

W rozdziale ,Wyniki” wiekszo$¢ tabel i rycin nie ma petnych tytutéw, w 14-
stu tabelach warto$¢ p jest zle wydrukowana — widoczna jest litera S, a z analizy
danych wynika, ze powinno by¢ NS. Tekst w rozdziale jest bardzo skromny, dominuja
tabele i ryciny.

Rozdziat 5-ty nosi tytut ,\Wnioski". Autorka sformutowata 5 wnioskéw.

1. Cukrzyca w grupie dzieci z zapaleniami trzustki wystepuje rzadko.

2. Przewlekte zapalenie trzustki moze prowadzié¢ do zaburzen gospodarki
weglowodanowej u dzieci. Najczestszym zaburzeniem jest nieprawidtowa
nietolerancja weglowodanéw, natomiast cukrzyca wystepuje rzadziej i w
poznym okresie przewlektego zapalenia trzustki.

3. Dzieci z ostrym nawracajacym zapaleniem trzustki lub przewleklym
zapaleniem trzustki powinny mie¢ wykonywane raz w roku oznaczenie
poziomu glukozy na czczo, poziomu hemoglobiny glikolowanej oraz wstepnie
badania genetyczne, w tym mutacji genu SPINK1.



4. Dzieci z zapaleniem trzustki, u ktérych stwierdzono mutacje w genie SPINK1
powinny by¢ pod $cistym nadzorem diabetologicznym.

5. Zaburzenia tolerancji weglowodanow wystepujg czesciej u dzieci, ktore miaty
powtarzane zabiegi ECPW na drogach trzustkowych w poréwnaniu do dzieci,
ktére nie miaty wykonywanych takich zabiegow.

Wszystkie wnioski odnoszg sie¢ do pierwszego celu pracy.

Kolejny rozdziat pracy nosi tytut ,Dyskusja”, liczy 6 stron. Doktorantka
przeprowadzita w nim analize wiasnego materiatu klinicznego i poréwnata go z
danymi wynikajacymi z zebranego pi$miennictwa. Uzyskane wyniki i dane z
pismiennictwa pozwolity jej stwierdzic, ze dzieci z NZT i PZT powinny podlegac
statemu nadzorowi w zakresie endokrynnej niewydolnosci trzustki. Wstepnie u tych
pacjentéw powinno by¢ wykonane badanie genetyczne w kierunku mutacji w genach
PRSS1 i SPINK1, a nastepnie co najmniej raz w roku powinno by¢ wykonywane
oznaczanie poziomu glukozy na czczo, ewentualnie z testem tolerancji glukozy oraz
poziomu hemoglobiny glikolowanej. Wczesniejsze rozpoznanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej, stanu przedcukrzycowego, a co sie z tym wigze wczesniejsze
wprowadzenie profilaktyki i leczenia moze pozwoli¢ na pdzniejsze ujawnienie sig lub
wrecz unikniecie cukrzycy wsrod dzieci z PZT, szczegolnie w grupach zwigkszonego
ryzyka rozwoju cukrzycy.

Szczegdlnego nadzoru wymagaja pacjenci z obecno$cig mutacji w
genie SPINK1 i obecnoscig zwapnien trzustki ze wzgledu na potencjaine wyzsze
ryzyko rozwoju raka trzustki.

Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska stwierdzam, ze Autorka
osiggneta postawione sobie cele. W ocenie recenzenta z postawionego sobie
zadania wywigzata sie dobrze.

Wsréd wymienionych zalet recenzowanej pracy recenzent zauwaza
drobne usterki w redakciji pracy, ktére Autor moze usung¢ przed oddaniem pracy do
druku:

- nieprawidtowa numeracja stron w spisie tresci,

- na stronie 28 pierwsza linijka jest powtérzona jako 5 i 6,

_ strona 77 linia 8: stowo natomiast napisane jest dwukrotnie
- strona 80 publikacja nr.10 nie ma metryczki.

Wszystkie poczynione uwagi nie pomniejszajg wartosci rozprawy.
Wykonana przez Doktorantke praca dowiodta, ze posiada ona odpowiedni zas6b
wiedzy i potrafi podja¢ dyskusje naukowag z innymi autorami zblizonych tematycznie
doniesien wykazanych w zebranym pismiennictwie i cytowanych w pracy.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lekarza medycyny Agnieszki Mianowskiej
7 Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
IPCZD w Warszawie pt.: ,Ocena zaburzen gospodarki weglowodanowej w
zapaleniach trzustki u dzieci w materiale IPCZD” odpowiada wymaganiom stawianym
pracom doktorskim. Jest oryginalnym rozwigzaniem postawionego problemu
naukowego. Wskazuje takze na umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej przez Doktorantke. Autorka zaprezentowata w niej szerokg wiedze



teoretyczng dotyczacy przedstawianego zagadnienia. Prawidtowo dobrata metody
badawcze i metody statystyczne. Dobér cytowanego pismiennictwa réwniez jest
prawidtowy. W podsumowaniu w rozdziale Dyskusja Doktorantka opisuje praktyczne
zastosowanie poczynionych obserwacji.

Przedktadam zatem Radzie Naukowej IPCZD w Warszawie wniosek o

dopuszczenie lekarza medycyny Agnieszki Mianowskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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