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Recenzja pracy doktorskiej

Mgr Agnieszki Malgorzaty Ochocifiskiej pt: “Poszukiwanie potencjalnych biomarkerow

przebiegu cukrzycy typu I u dzieci”

Podstawg oceny byl zbior artykutéw stanowigcych rozprawe doktorska, zlozony z 3
publikacji. Wszystkie publikacje sa pracami o autorstwie zespolowym. We wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Dwie prace opublikowane sg w czasopismie o zasi¢gu
miedzynarodowym. trzecia w czasopi$mie o zasi¢gu krajowym. Laczny IF cyklu prac wynosi
11,071

Praca doktorska dotyczy bardzo aktualnego i waznego problemu wspolczesnego
spoleczenistwa jakim jest cukrzyca typu I u dzieci. Gwaltowny wzrost wskaznika zapadalnosci
na cukrzyce typu I w populacji dziecigeej, najwyrazniej zaznaczony w grupie dzieci mtodszych,
stanowi powszechng tendencje. Pomimo ogromnego postgpu wiedzy w ostatnich dekadach
cukrzyca typu I u dzieci weigz pozostaje chorobg o nie do konca wyjasnionej etiologii. Obecnie
ogblnie przyjeto poglad, ze cukrzyca rozwija si¢ u 0sob predysponowanych genetycznie z
udziatem niezidentyfikowanych czynnikéw srodowiskowych. Nieznane mechanizmy
uruchamiajg procesy niszczgee komorki beta. Wérod czynnikow srodowiskowych moggcych
wplywaé na zwigkszenie liczby zachorowan na cukrzycg typu I wymienia si¢ nadwage, ktoéra
w okresie pokwitania, kiedy wystgpuje tzw. fizjologiczna insulinoopornosé dodatkowo jeszcze
zmniejsza wrazliwoéé tkanek na dziatanie insuliny, co prowadzi¢ moze do ujawnienia sig
nietolerancji weglowodan6w, a nastgpnie cukrzycy. Wydaje sig jednak, ze tych czynnikow
srodowiskowych prowadzgcych do zwigkszenia liczby zachorowan na cukrzyceg typu I moze
by¢é wiele. W pracy doktorantka poszukiwala nowych potencjalnych wezesnych biomarkerow
przydatnych do rozpoznania, oceny aktywnosci choroby i wystgpienia powiklan cukrzycy typu

[ u dzieci. Wybrany temat ma istotne implikacje merytoryczne i praktyczne.

Badania prowadzono w Zakladzie Biochemii Radioimmunologii i Medycyny

Dogwiadczalnej Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. Cele pracy sg



jasne. Badane czynniki, pomimo znanego udzialu w patogenezie réznych zaburzen, nie zostaly
dotad zaakceptowane jako przydatne markery diagnostyczne. Doktorantka zaproponowata
przebadanie nastepujgcych markeréw: amyliny, proamyliny, katastatyny, chromograniny A
czynnika wzrostu nerwoOw, jelitowego biatka wigzgcego kwasy thuszczowe, czynnika
aktywujgcego plytki i uromoduliny. Czynniki te nie byly wybrane przypadkowo, lecz na
podstawie danych z pi$miennictwa wskazujacych na ich mozliwe powigzania z patogenezg
cukrzycy i rozwojem jej powiklan. Badano dzieci chore na cukrzyce typu I hospitalizowane w
Klinice Endokrynologii i Diabetologii CZD, bez wspolistniejgcych choréb o charakterze
zapalnym i bez niedokrwistosci, oraz zdrowe dzieci stanowigce grupe kontrolng. Wszystkie
badane markery oznaczono metodg immunoenzymatyczng. Badania biochemiczne wykonano

za pomocg analizatora Alinity.

W pierwszej publikacji wigczonej do cyklu prac pt: ,,Could I-FABP be an early marker
of celiac disease in children with type I Diabetes? Restrospective study from the tertiary
reference center” doktorantka ocenila stgZzenia wybranych markerow zapalenia w surowicy.
Zbadano material pochodzacy od 156 chorych na TID, 51 chorych réwnoczesnie na cukrzyce i
celiakie i 38 chorych na celiakie bez cukrzycy. W tym zbadano 22 chorych na cukrzycg z
ujemnymi markerami serologicznymi celiakii w chwili rozpoznania, u ktérych celiakia
rozwingla si¢ w przyszloéci. Nie jest jasne czy dzieci chore na celiakie w momencie pobrania
krwi do badania byly na diecie bezglutenowej, byly wyodrebnione podgrupy dzieci chorych na
celiakie pozostajacych na diecie oraz niestosujgce diety. Grupg kontrolna stanowilo 55
zdrowych dzieci w odpowiednim wieku. Wykazano, ze stgzenia badanego markera
uszkodzenia nablonka jelita byly znaczaco wyzsze w grupie dzieci chorych na chorobg
autoimmunizacyjng w poréwnaniu do dzieci zdrowych. Nie stwierdzono natomiast réznic
pomiedzy podgrupami chorych dzieci. Stgzenie markera ulegalo obniZeniu do poziomu
podobnego jak u zdrowych oraz u dzieci chorych na celiaki¢ po wprowadzeniu diety
bezglutenowej. Nie zaobserwowano rdznicy w stezeniu markera u chorych na cukrzyce, u
ktérych w ciggu roku rozwingly sie objawy celiakii. Wysoki poziom markera $wiadczacego o
wysokiej przepuszczalnosci jelita autorka wigze z wezesnym uszkodzeniem jelita w przebiegu
cukrzyey, co prawdopodobnie stanowi czynnik ryzyka rozwoju celiakii u tych dzieci. W
dyskusji Doktorantka stusznie podkreslita koniecznosé monitorowania dzieci chorych na
cukrzycg typu I w kierunku wezesnego wykrycia celiakii oraz korzysci z wezesnego
wprowadzenia diety bezglutenowej. Warto byloby pewnie si¢ pokusié o oceng¢ kontroli
cukrzycy u dzieci pozostajacych na diecie bezglutenowej w poréwnaniu to pacjentéw nie
stosujacych odpowiednej diety aby opracowa¢ ewentualne rekomendacje kiedy i u jakich
chorych na cukrzyce powinna by¢ zalecana dieta bezglutenowa i czy takie postgpowanie
wplynie na uszczelnienie bariery jelitowej z korzystnymi konsekwencjami dla zdrowia.
Autorka bardzo stusznie dyskutuje ograniczenia pracy, gléwnie zwigzane z niewielka liczbg
chorych wiaczonych do badania co moglo by¢é przyczyna braku znamiennych réznic pomiedzy

badanymi podgrupami.



W kolejnej publikacji o charakterze oryginalnym pt: ,Selected serum markers
associated with pathogenesis and clinical course of type I diabetes in pediatric patients — the
effect of disease duration” przebadano material pochodzacy od tej samej grupy dzieci chorych
na cukrzyce typu I oraz dzieci zdrowych. Chorych na cukrzycg podzielono na 2 podgrupy — ze
$wiezo rozpoznang cukrzyca oraz z cukrzyca trwajacg ponad 3 lata i dluzej. W badanej grupie
wyodrebniono 33 chorych na celiakie z aktywna postacig choroby oraz 16 chorych z postacig
nieaktywng. Do grupy kontrolnej wilgczono 31 zdrowych ochotnikéw. W pracy autorka
wykazata, ze badane podgrupy (w zaleznodci od czasu trwania cukrzycy) istotnie roznig si¢ w
zakresie parametréw biochemicznych. Stezenie HbA1C bylo najwyzsze w grupie chorych ze
$wiezo rozpoznang cukrzyca i ulegato stopniowemu obnizeniu wraz z czasem trwania choroby.
Generalnie wiekszos¢ badanych nowych markerow byla wyzsza w grupie chorych na cukrzyce
niz w grupie zdrowych. Wraz z czasem trwania choroby stezenia niektérych biomarkeroéw rosty
innych malaty lub nie zmienialy si¢. Dyskusja byla podsumowaniem wynikéw w $wietle
doniesiefi innych autoréw. W dyskusji brakuje krytycznej analizy obserwowanej kinetyki
stezeri badanych biomarkeréw, zwlaszcza w odniesieniu do ich potencjalnej roli w patogenezie
cukrzycy, celiakii i ich powiklan. Na podstawie wynikéw pracy trudno jest wskaza¢ biomarker,
ktéry moégtby kandydowaé do roli przydatnego klinicznie parametru. Autorka susznie
podkresla ograniczenia pracy, na przyktad krotki czas obserwacji oraz ograniczenia wiedzy na
temat biologicznej roli badanych  markeréw, i slusznie wskazuje na koniecznos¢
kontynuowania badan, ktére moglyby wskazan marker/markery przydatne do monitorowania

przebiegu choroby.

Ostatnia z cyklu prac pt: ,Autoantibodies against islet cell antigens. Current diagnostic
possibilities” Jest praca poglgdowa przedstawiajgca aktualng, nowoczesng wiedze o roli
autoprzeciweial i ich uzytecznosci w praktyce klinicznej oraz perspektywy w prognozowaniu

i diagnozowaniu cukrzycy.

Prace konczy 3 wnioski, ktére sg logicznie sformufowane i odzwierciedlajg wyniki
pracy. Doktorantka sugeruje, ze warto poszukiwac przydatnych klinicznie markeréw i ich
kombinacji jako nowych markeréw diagnostycznych lub stuzacych do monitorowania
aktywnosci choroby i prognozowania powikian. Autorka wskazuje na potencjalng przydatnosc
diagnostyczng takich parametrow. Slusznie zauwaza, z¢ niezbedna bedzie standaryzacja

oznaczef i wypracowanic wartosci referencyjnych.

W podsumowaniu recenzji cheialabym podkresli¢ znaczenie przedstawianych w pracy
zagadnien, Zaburzenia gdspodarki weglowodanowej, celiakia i ich konsekwencje sa plagg
wspblczesnej cywilizacji. Wartosciowe jest podkreslenie zaleznosci pomigdzy tymi chorobami,
ktére wzajemnie sg dla siebie czynnikami ryzyka. Bardzo wartos$ciowe jest rowniez zwrécenie
uwagi na fakt, ze klinicystom brakuje dokladnych, czulych i swoistych markeréw ulatwiaj geych

prognozowanie, monitorowanie i modyfikacje postepowania z chorym. Prace prowadzone



przez Autorke probujg odpowiedzieé na te potrzeby. Istotnym ograniczeniem pracy, czego
Doktorantka jest w pelni $wiadoma, jest mala liczebnos¢ badanych grup. Jest to powszechna
bolgczka prac naukowych prowadzonych w Polsce. Brakuje nam duzych, wieloo$rodkowych

badan, ktérych wyniki mialyby istotng moc.

W posumowaniu oceny pracy mgr Agnieszki Malgorzaty Ochocinskiej pragne
podkresli¢, iz praca stanowi oryginalny dorobek naukowy Doktorantki. Jest dowodem jej
pracowitodci, umiejetnosci planowania i realizowania badan naukowych. Swiadezy o zdolnosci
do samodzielnego rozwigzywania postawionych sobie celow badawczych, o umiejgtnosci
krytycznej interpretacji wynikdw badan na tle wlasciwie wykorzystanego pi$miennictwa
naukowego oraz logicznego wnioskowania. Przedstawiona do oceny praca doktorska
niewatpliwie zacheca do stawiania dalszych pytan dotyczacych opisywanego zagadnienia a

wyniki pracy warte sg szerokiego rozpowszechnienia w §rodowisku lekarskim.

Stwierdzam, ze praca mgr Agnieszki Malgorzaty Ochocinskiej pt: “Poszukiwanie
potencjalnych biomarkeréw przebiegu cukrzycy typu I u dzieci” odpowiada kryteriom

stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Przedstawiam zatem Radzie Naukowej Instytutu .,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie wniosek o dopuszczenie mgr Agnieszki Malgorzaty Ochocinskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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