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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lekarza Agnieszki Mianowskiej

zatytutowanej: Ocena zaburzen gospodarki weglowodanowej w zapaleniach trzustki u dzieci
w materiale IPCZD.

Pelna ocena pracy trzustki nalezy do jednych z trudniejszych zadan w medycynie.
Trzustka jako narzad zbudowana jest z dwoch czeSci:  zewnatrzwydzielniczej
petniacej funkcje gruczolu trawiennegoi wewnatrzwydzielniczej z funkcja  dokrewna.
Zapalenie trzustki u dzieci jest procesem zapalnym tego narzadu powstajagcym pod wptywem
licznych i roznorodnych czynnikéw etiopatogenetycznych. Potrzebne jest wiec szerokie
spojrzenie naukowe na cato$¢ pracy trzustki, w tym na wzajemne potaczenia w zakresie
zaburzen gospodarki we¢glowodanowej 1 obserwowanego jej stanu zapalnego. Szczegoélnie, ze
wiedza w tym aspekcie jest niepetna. Stale postepujacy rozwoj nauk podstawowych, pediatrii
m.in. gastroenterologii, genetyki, diabetologii, endokrynologii pozwala na coraz wigksze
zrozumienie toczacych si¢ proceséw odpowiedzialnych za homeostaze catego organizmu,
a jednoczes$nie stawia nowe wyzwania naukowe na tym polu. Podjecie tematyki oceny
zaburzen gospodarki weglowodanowej w zapaleniach trzustki u dzieci przez Doktorantke
wigzalo si¢ zszeregiem trudnych 1 skrupulatnych dzialan na rzecz zgromadzenia
wiarygodnych licznych danych, ktore stanowig podstawg dysertacji.

Majac na uwadze powyzsze, rozprawa doktorska lekarza Agnieszki Mianowskiej po§wigcona
zagadnieniom Ocena zaburzen gospodarki weglowodanowej w zapaleniach trzustki u dzieci
w materiale IPCZD stanowi wazny element poszerzenia wiedzy naukowe;j i klinicznej w tym
obszarze wiedzy.

Dysertacja obejmuje wraz ze streszczeniami, objasnieniami skrotow, wykresami, tabelami
i ilustracjami 92 strony wydruku komputerowego formatu A3. Nalezy podkresli¢ $wietne
graficzne opracowanie pracy, na ktére sklada si¢ 8 rozdzialdow, szerokie ujecie ilustracyjne
wynikow: 72 tabele i 24 ryciny, w tym kolorowych oraz zwigzle i jasne podsumowania
podrozdziatow.


https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Gruczo%C5%82_trawienny&action=edit&redlink=1

Uktad pracy jest prawidlowy.

Wprowadzenie do tematyki rozprawy jest przygotowane szeroko i w petni oddaje catoksztatt
oraz ztozonos$¢ tematyki choroby trzustki z nastgpstwami u dzieci. W ten tez sposob powstat
dobry, poznawczy i kliniczny warsztat do kolejnych podejmowanych przed Doktorantke
etapOw pracy.

Gloéwnym celami pracy byta ocena:

1. Zaburzen homeostazy weglowodanowej, gtownie wystepowania cukrzycy w ostrym
zapaleniu trzustki (OZT) oraz przewleklym zapaleniu trzustki (PZT) u dzieci
hospitalizowanych

2. Czestosci wystepowania innych zaburzen metabolicznych w przebiegu zapalen trzustki
(obejmujacych cukrzycowg kwasice ketonowa oraz zaburzenia lipidowe)

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

4. Wplywu dziecigcej otylosci na cigzko$¢ przebiegu zapalen trzustki oraz zaburzen
homeostazy weglowodanowej, w tym cukrzycy

5. Funkcji endokrynnej trzustki we wczesnym okresie po przebyciu pierwszego epizodu
ostrego zapalenia trzustki, przed wystapieniem jawnej cukrzycy

6. Czy u dzieci z niewydolno$cig zewnatrzwydzielniczg trzustki zmiany w weglowodanowe;j
homeostazie mogg wystgpowac wczesnie, przed wystgpieniem jawnej cukrzycy

Dla ich realizacji Doktorantka przeprowadzita wieloaspektowe badania nad wystgpowaniem
I poszukujac czynnikdw zaburzen gospodarki weglowodanowej w przypadkach zapalen
trzustki w populacji wieku rozwojowego.

Zarowno metodyka dysertacji z doborem grup badanych jak i analiza statystyczna sa
szczegblowo 1 wlasciwie opisane, nie budzg watpliwosci recenzenta.

Zbudowana baza przez Doktorantke zgromadzita obszerne dane od 112 pacjentow w wieku
4 - 18 lat (57 dziewczat i 55 chlopcow) hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii ICZD w latach 2019-2021. Obejmuje
nastepujace parametry: wiek, pte¢, rase, wzrost, mase ciata, BMI, rodzinny wywiad cukrzycy,
choroby towarzyszace, incydenty bolu brzucha, nudnos$ci i wymioty w wywiadzie, stosowane
w przesztosci leczenie, uzywki, etiologie¢ rozpoznanego wczesniej zapalenia trzustki
(genetyczna predyspozycja do cukrzycy typu 1) oraz inne czynniki toksyczno- metaboliczne,
w tym leki, jak rowniez parametry biochemiczne wartosci glikemii i insulinemii (w OGTT),
hemoglobiny glikowanej (HbA1c%), aktywno$¢ amylazy i lipazy przy przyjeciu, po 24148 h
od przyjecia, poziom triglicerydow (TG), C-peptydu, przeciwciat zwigzanych z destrukcja
komorek beta (ICA, GDA, anty-1A2) oraz bilans thuszczu w 3-dobowej zbiorce katu oraz
oceng stezenia elastazy-1 w kale dla oceny niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki.
Ponadto, u wszystkich dzieci z PZT wykonano badania mutacji gendéw zwigzanych z
zapaleniem trzustki (material pobierany do badania genetycznego- krew): FTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) (MIM:219700) — mutacje AF508, del2,3 i



poliT wariant w intronie 8 (IVS8-T), analiza eksonoéw 9, 10 i 11 z zastosowaniem techniki
sekwencjonowania DNA, PRSS1 (cationic trypsinogen/serine proteazel) (MIM:276000) -
mutacje R122H, R122C, A16V, N291, E79K, N29T, K23R, D22G, D19A, analiza eksonow 2
I 3 z zastosowaniem techniki sekwencjonowania DNA oraz SPINK1 (serum protease inhibitor
Kazal type 1) (MIM:167790) — mutacje N34S, IVS3+2T>c, analiza eksonu3 z zastosowaniem
techniki sekwencjonowania DNA.

Zgodnie z procedurami diagnostycznymi wykonano badania obrazowe: USG i MRCP u
dzieci z podejrzeniem przewlektego zapalenia trzustki, natomiast badanie ECPW u dzieci , u
ktorych stwierdzano poszerzenie przewodu trzustkowego w badaniu USG lub MRCP oraz u
chorych bez poszerzenia przewodu trzustkowego ale z obecnoscig zottaczki lub podejrzeniem
wady anatomicznej w USG lub w rezonansie magnetycznym, jak rowniez u dzieci z kilkoma
epizodami zapalenia trzustki, a dotychczasowa diagnostyka nie wyjasnita przyczyny choroby.

Wyniki dysertacji przedstawione sg obszernie, jasno i prawidtowo. U 112 pacjentow w wieku
7,48+/-3,35 lat, 49% grupy stanowili chtopcy a 51% dziewczynki, $rednia ilo$¢ epizodoéw
zapalen trzustki wynosita 4,65+/-3,73, $rednia liczba zabiegow ECPW wynosita 1,6+/-3,13.
Srednia punktacja w endoskopowej skali Cambridge stosowanej do oceny stopnia PZT
wynosita 1,64+/- 0,9 punktow.

Srednie stezenia glukozy wyjéciowo, po 1 godzinie oraz po 2 godzinach wynosito
odpowiednio: 88+/- 76 ( 8,4-183)mg/dl po 1 h 137,57+/-43,71 (16,2-336,70)mg/dl, a po 2
godzinach od obcigzenia glukozg 111,53 +/- 35,41 (60,50-333,20)mg/dl. Liczba dzieci z
dysglikemia wynosita 19 (13% badanej grupy). W grupie chorych z zaburzong gospodarka
glukozy cukrzyceg rozpoznano u 2 pacjentow. W grupie dzieci z dysglikema zabiegow ECPW
byto wigcej niz wsérod dzieci bez dysglikemii ($rednio 3,8+/5,45vs.1,15+/-2,20 zabiegu,
p<0,05).

W grupie z dysglikemig stwierdzono istotnie czgstsze wystepowanie mutacji w genie SPINK 1
(p<0,05). Pozostate mutacje genetyczne, niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki,
otylo§¢, wady wrodzone trzustki, przebyte zabiegi operacyjne na drogach zotciowych
pozostawaty bez wptywu na wystepowanie zaburzen gospodarki weglowodanowej (NS).

Na podstawie analizy zebranego materialu Doktorantka prawidlowo sformulowata
5 ponizszych wnioskow:

1. Cukrzyca w grupie dzieci z zapaleniami trzustki wystepuje rzadko

2. Przewlekte zapalenie trzustki moze prowadzi¢ do zaburzen gospodarki weglowodanowe;j

U dzieci. Najczestszym zaburzeniem jest dysglikemia, natomiast cukrzyca wystepuje rzadziej
1w pdznym okresie przewleklego zapalenia trzustki

3. Dzieci z ostrym nawracajacym zapaleniem trzustki lub przewlektym zapaleniem trzustki
powinny mie¢ wykonywane raz W roku oznaczenie poziomu glukozy na czczo, poziomu
hemoglobiny glikowanej oraz wstepnie badanie genetyczne, w tym mutacji genu SPINK 1

4. Duzieci z zapaleniami trzustki u ktorych stwierdzono mutacje¢ w genie SPINK1 powinny
by¢ pod $cistym nadzorem diabetologicznym



5. Dysglikemia wystepuje cze$ciej u dzieci, ktore mialy powtarzane zabiegi ECPW na
drogach trzustkowych w poréwnaniu do dzieci, ktore nie mialy wykonywanych takich
zabiegOw.

W dalszej czesci pracy Doktorantka poprowadzita obszerng i dojrzala dyskusje, opartg
na uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz kilkudziesi¢gciu pozycjach pismiennictwa
krajowego i zagranicznego. Jest to bardzo dobrze opracowana cze$¢ rozprawy. Doktorantka
w dyskusji ukazuje bardzo dobra znajomo$¢ omawianej tematyki. Ponadto, umiejetnie
interpretujac wyniki, Autorka przedstawia ich interesujgce uzasadnienia.

PiSmiennictwo jest dobrane wilasciwie, liczy 76 pozycji, blisko potowa cytowanych prac
zostala opublikowana po 2016 roku i jest odpowiednio zacytowane w pracy.

Znaczenie i zalety pracy.

Jak wczesniej wspomniatam, opublikowano niewielka liczbe prac w populacji pediatrycznej
oceniajacych czesto$¢ wystgpowania zaburzen gospodarki weglowodanowej, w tym
cukrzycy u dzieci z zapaleniami trzustki. Grupa badanych pacjentow pozostajaca pod
opieka Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania 1 Pediatrii I[P CZD jest
jedng z najwigkszych jednoosrodkowych grup dzieci z zapaleniami trzustki na $wiecie.
Stworzyto to unikalne podstawy analizy i poszerzenia wiedzy z zakresu zaburzen
homeostazy weglowodanowej w populacji pediatrycznej pacjentow z zapaleniem trzustki,
szczegblnie przewlektym. Nalezy zauwazy¢, ze praca ta zostala wykonana w o$rodku
specjalizujagcym si¢ w diagnozie i leczeniu zapaleniu trzustki, o duzym doswiadczeniu
klinicznym i naukowym, pod sumiennym okiem prof. dr hab. n. med. Grzegorza Oracza.
Chociaz metodologia pracy stanowita wiele wyzwan w praktyce klinicznej Doktorantka
umiejetnie 1 skrupulatnie zebrata obszerny materiat naukowy. Tym samy dysertacje ta mozna
zaszeregowac do opracowan nowatorskich.

Uwagi.

Nie ujmujgc wagi opracowania Doktorantki, z odpowiedzialno$ci przyjetej roli - Recenzenta
pragne zwroci¢ uwage na kilka niescistosci, ktore zwrocity mojg uwage:

e stezenie glikemii wyrazamy w mg/dl (zamiast mg %)

e dysglikemia, ktore jest zamienng nazwa zaburzenia glukozy (weglowodanow
to znacznie szersze okreslenie) obejmuje dwie rdzne nieprawidtowosci definiowane
wg WHO: nieprawidlowa glikemi¢ na czczo i nieprawidlowg tolerancje glukozy.
W omoéwieniu wynikow nalezaloby wyszczegélni¢ te odmienne jednostki oraz
wskaza¢ liczbe dysglikemii, ktéra dotyczy obu rozpoznan zaburzen glikemii. Ponadto,
powtarzalno$s¢ OGTT szacuje si¢ na okoto 50-60%, stad dobrym rozwigzaniem jest
wykonanie testu dwukrotnie, przy zachowaniu wymaganych standardéw badania

e przeciwciala zwigzane z destrukcja komorki beta trzustki (okreslone przez Autorke
przeciwcukrzycowymi), a odpowiadajace za rozpoznanie cukrzycy typu 1. oceniono
oddzielnie, nie zamieszczono informacji czy byly osoby, u ktorych wystgpowato dwa
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lub wigcej przeciwcial. Zgodne z nowa klasyfikacjg cukrzycy typu 1 o podiozu
immunologicznym, wystepowanie juz dwoch przeciwcial oznacza stadium 1 cukrzycy
typu 1 a jesli ,,dotacza” si¢ dysglikemia to stadium 2. Aktualnie, rekomendacje
wskazuja na wykonanie oznaczen przeciwcial 1A2, GAD, IAA, ZnT8 (ICA z
powodow metodologicznych ma mniejsza warto$¢ diagnostyczng)

e cedytorskie niedopatrzenia, np. zbyt skrétowe opisy tabel i rycin, (grupa z i grupa bez,
operacje, i.in.), przesunigcia liter w nazwach w wierszach, numeracja zagubiona tj.
rozdziat 5 wnioski 7 bez pkt 6, potem, poprowadzenie dyskusji przed wnioskami
zwykle pozwala na korzystniejsze ich formulowanie, stad usytuowanie dyskusji
zwykle jest przed wnioskami, literowki

Podsumowanie

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lekarza
Agnieszki Mianowskiej odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 14.03.2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U.z 2017r., poz.1789) z
pézniejszymi zmianami.

Wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu ,, Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
0 dopuszczenie lekarza Agnieszki Mianowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.



