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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]

lek. Lidii KANI

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
lek. Lidii Kani pt.
,», Ocena osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u pacjentow z cukrzycq typu 1
doswiadczajqcych hipoglikemii”

ponizej przedstawiam swoja opinie.
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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. LIDII KANI

pt: ,,Ocena osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u pacjentow
z cukrzycg typu 1 doswiadczajacych hipoglikemii.”

.LUWAGI OGOLNE

W zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Naukowa Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej im. Mirostawa J. Mossakowskiego PAN na recenzenta rozprawy doktorskiej Pani lek. Lidii

Kani ponizej przedstawiam swojg opinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Lidii Kani pt.: ,Ocena osi podwzgérze-
przysadka-nadnercza u pacjentow z cukrzycg typu 1 doswiadczajgcych hipoglikemii” powstata pod
kierunkiem naukowym Profesora dr. hab. n. med. Edwarda Franka w Zaktadzie Kliniczno-Badawczym
Epigenetyki Cztowieka Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN
w Warszawie, ktérego Kierownikiem jest Prof. dr hab. n. med. Monika Puzianowska-Kuznicka oraz w
kierowanej przez Promotora rozprawy Klinice Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii
CSK MSWIA w Warszawie. Promotorem pomocniczym w/w rozprawy jest Dr med. Magdalena
Walicka.

Cukrzyca typu 1 jest jedng z najczestszych choréb autoimmunizacyjnych. Leczeniem z
wyboru jest intensywna insulinoterapia. Cukrzyca typu 1 jest obarczona wysokim ryzykiem
przewlektych powiktan, ktérych czestos¢ i nasilenie zalezg od stopnia wyréwnania metabolicznego
choroby. Oprécz powiktan przewlektych w przebiegu cukrzycy typu 1 wystepujg powiktania ostre, a
jednym z nich — stanowigcym niekiedy stan zagrozenia zycia — jest hipoglikemia. Jednym z
mechanizméw ochronnych przed ciezkg hipoglikemig i sktadowg tzw. ,mechanizmu
kontrregulacyjnego” jest uaktywnienie osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej i wzrost
syntezy i wydzielania kortyzolu, ktéry poprzez stymulacje glukoneogenezy moze ograniczac
gtebokos$¢ rozwijajacej sie hipoglikemii. Jednakze o ile czesto$¢ hipoglikemii w przypadku cukrzycy
typu 1 jest stosunkowo wysoka, to zapadalnos¢ na klinicznie jawng niedoczynno$¢ kory nadnerczy
(pierwotng lub wtorng) jest bardzo niska. Brakuje natomiast publikacji dotyczgcych kompleksowe;

oceny aktywno$ci tej osi u 0s6b z cukrzyca typu 1.

Z tego powodu podjety przez lek. Lidie Kanig temat pracy naukowej dotyczacy zwigzkéw

pomigdzy istotnym problemem klinicznym jakim jest hipoglikemia (czesto nawrotowa) wystepujaca u




czesci pacjentow z cukrzyca typu 1, a aktywnoscig osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowe;j

ma charakter oryginalny i zastuguje na uznanie.

Il. OCENA FORMALANA PRACY

Rozprawa liczy ogétem 109 stron tekstu i ma charakter typowy. Obejmuje wykaz skrétow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wtasciwg cze$¢ rozprawy oraz spis pis§miennictwa, tabel

i rycin oraz wzér stosowanego kwestionariusza.

Streszczenie tak w jezyku polskim jak angielskim ma prawidtowy uktad i pozwala na zwiezte
zapoznanie sie z tematem i wynikami badan. Z punktu widzenia recenzenta zwraca uwage jedynie
brak stow kluczowych w obu jezykach. Wstep jest nieco nadmiernie rozbudowany i obejmuje 36 stron
tekstu, ktére wprowadzajg do omawianych zagadnien oraz przedstawiajg aktualny stan wiedzy na
temat tak cukrzycy typu 1, hipoglikemii jako jej ostrego powiktania oraz mechanizméw regulacyjnych
wydzielania kortyzolu zwtaszcza w sytuacjach obnizonej glikemii. Cele pracy zostaty sformutowane
W sposob precyzyjny. Brakuje byé moze wyszczegdlnienia celu gtéwnego i celéw dodatkowych.
Wydaje sie réwniez, ze mozna byto poming¢ wprowadzenie do celéw pracy, gdyz kwestie natury
ogoélnej byly juz wczesniej szczegdtowo omoéwione we wstepie.  Wnioski odpowiadajg celom
rozprawy. Koncowg sktadowa pracy jest trafnie dobrane, specjalistyczne pi$miennictwo obejmujace
169 pozycji, z ktérych ponad potowe stanowig artykuty opublikowane po 2010 roku. W sktad rozprawy
wchodzg tgcznie 22 tabele i 3 ryciny.

Praca jest prawidlowo napisana pod wzgledem jezykowym: jezyk pracy jest precyzyjny,
argumentacja jest przejrzysta, a strona edytorska jest staranna. Z punktu widzenia formalnego

rozprawa nie budzi zastrzezen.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Jak juz wspomniano wstep do prezentowanej pracy obejmuje 36 stron tekstu, jest czytelny,
przejrzysty lecz nieco nadmiernie rozbudowany. Wydaije sie, iz nie byto konieczne zamieszczanie w
rozprawie doktorskiej opiséw procesu glukoneogenezy czy zasad i metod leczenia cukrzycy oraz
rodzajow insulin czy schematéw insulinoterapii. W podrozdziale dotyczgcym zwigzkéw pomiedzy
cukrzycg typu 1 i choroba Addisona Doktorantka podaje, iz czesto$¢ pierwotnej, autoimmunologicznej
niedoczynnos$ci kory nadnerczy w cukrzycy typu 1 jest 10-krotnie wieksza niz w populacji ogdlne;j
oraz, ze choroba Addisona wystepuje u 0,5-1,9% pacjentow. Chociaz istniejg rozbieznosci w

piSmiennictwie na temat tych czestosci to wydaje sie, iz choroba Addisona wystepuje u oséb z T1DM




nawet 100-krotnie czesciej niz w populacji ogdlnej, a jednoczes$nie z czestoscig nieco nizszg,

(szacowang na 0,5% pacjentéw z T1DM).
W dalszej cze$ci pracy Doktorantka formutuje cele przeprowadzonych badan

Za cele te Doktorantka uznata:

1. Oceneg, czy u chorych z cukrzyca typu 1 i nawracajgcymi hipoglikemiami, okre$lonymi w
sposob subiektywny (na podstawie wywiadu lekarskiego) oraz obiektywny (na podstawie
ambulatoryjnego ciggtego pomiaru glikemii oraz na podstawie pomiaréw glikemii w trakcie
hospitalizacji) mozna stwierdzi¢ zaburzenia w zakresie osi podwzgérze — przysadka -

nadnercza.

2. Poréwnanie wyréwnania cukrzycy u chorych na cukrzyce typu 1 z nawracajgcymi
I epizodycznymi hipoglikemiami okreslonymi w sposob subiektywny (na podstawie wywiadu
lekarskiego) oraz obiektywny (na podstawie ambulatoryjnego ciggtego pomiaru glikemii oraz

na podstawie pomiaréw glikemii w trakcie hospitalizacji)

3. Oceng, czy przeciwciata swoiste dla niezwigzanych z osig podwzgérzowo-przysadkowo-
nadnerczowg choréb  autoimmunologicznych — wystepujg  czesciej u  chorych

Z nawracajgcymi niedocukrzeniami

4. Okreslenie, czy ocena wystepowania hipoglikemii na podstawie wywiadu lekarskiego jest
wystarczajgco czuta i swoista w poréwnaniu z oceng przeprowadzong na podstawie
obiektywnych danych uzyskanych w trakcie ambulatoryjnego ciggtego pomiaru glikemii oraz

w trakcie hospitalizacji.

Wszystkie te cele zostaty zrealizowane w prezentowanej rozprawie doktorskiej. Jak juz
wspomniano, cele pracy mozna byto podzieli¢ tak, aby cel 1 byt celem gtéwnym (odpowiada on
gtéwnemu tematowi i tytutowi rozprawy), a pozostate 3 (2-4) byty celami szczegétowymi. Z punktu
widzenia jezykowego by¢é moze lepiej bytoby tez — biorgc pod uwage 4 cele — wprowadzi¢ do ich

przedstawienia formutg: ,Celami pracy byly:” zamiast ,Celem pracy byly:”.

Nastepnie Doktorantka zwiezle i precyzyjnie przedstawia grupe badana oraz zastosowane
metody badawcze, prezentujac kryteria wigczenia i wykluczenia z badania, opisuje grupe 60
pacjentow z cukrzycg typu 1, metody oceny stopnia wyréwnania cukrzycy oraz oceny jej przewlektych
powiktan, a takze metody oceny osi przysadkowo-nadnerczowej tak w warunkach spoczynkowych

jak tez w tescie stymulacyjnym z syntetycznym ACTH.

W dalszej czesci dokonany zostaje podziat na podgrupy wedtug kryteridw wystepowania
hipoglikemii w oparciu o kwestionariusz, profile glikemii w trakcie hospitalizacji oraz hipoglikemie

zrejestrowane w trakcie pomiaréw ciagtych (CGM Medtronic). Taki ,,wieloparametrycznyj’ Sposob




oceny czestosci i stopnia nasilenia hipoglikemii oceniam jako oryginalny i niezwykle interesujgcy. W
opisie metod badawczych nieprecyzyjny jest jedynie opis dotyczgcy autoprzeciwciat przeciw
antygenom tarczycy i autoprzeciwciat wykorzystywanych w diagnostyce celiakii — prawidtiowo
powinno sig je okresli¢ jako przeciwciata ,przeciw tyreoglobulinie i przeciw peroksydazie tarczycowej’,
a przeciwciata diagnostyczne dla celiakii jako ,przeciwendomyzjalne”’. Metody analizy statystyczne;j

opisane sg w sposéb prawidtowy, a testy odpowiednio dobrane i zastosowane.

W dalszej cze$ci rozprawy Doktorantka przedstawia uzyskane wyniki. Sposob ich prezentagji
jest prawidtowy, logiczny, a strona edytorska 22 tabel, ktére znajdujg sie w tekscie jest bardzo
staranna. W niektérych tabelach (np. tabela nr 12 i nr 15) zastosowano pewien jezyk potoczny:
~Statystyki opisowe dla charakterystyki pacjentéw z cukrzycg itp.”. Wydaje sie, ze bardziej czytelne i
logiczne z punktu widzenia prezentacji wynikéw bytby odpis: ,Charakterystyka pacjentéw z....."” bo
przeciez statystyki opisowe zostaty scharakteryzowane wczesnie w opisie metod statystycznych i sg
jedynie narzedziem do prezentacji wynikow w tabelach. Ponadto w niektérych przypadkach te same

dane byty prezentowane w tabelach i w tek$cie rozprawy jednoczesnie.

Prezentacja wynikéw konczy sie krotkim podsumowaniem, po ktérym rozpoczyna sie
dyskusja. Dyskusja przeprowadzona jest w sposéb prawidtowy i odnoszgcy sie do pismiennictwa,
ktére zostato poddane krytycznej analizie w konteks$cie uzyskanych wynikéw pracy. Na uznanie
zastuguje takze przedstawienie ograniczen prezentowanej pracy. Sposéb prowadzenia dyskusji

$wiadczy znajomosci poruszanych zagadnien i o dojrzato$ci naukowej Doktorantki.

Na zakonczenie pracy Doktorantka przedstawita 4 wnioski wynikajgce z przeprowadzonych
badan. Whnioski te odpowiadajg postawionym celom recenzowanej rozprawy doktorskiej. W mojej
ocenie jako klinicysty zajmujacego sie diagnostyka i leczeniem pacjentow tak z cukrzycy jak i
chorobami osi przysadkowo-nadnerczowej szczegdlnie interesujgcy jest wniosek 1 podkreslajacy, iz
przyczynami nawracajgcych hipoglikemii u pacjentdéw z cukrzycg typu 1 sg stany inne, niz zaburzenia
osi przysadkowo-nadnerczowej, a takze wniosek 4, ktéry podkresla role konieczno$ci zastosowania
bardziej obiektywnych niz wywiad lekarski metod oceny czestosci hipoglikemii, a najlepiej takich jak

metody ciggtego pomiaru glikemii czy jej ocena z zastosowaniem pomiaréw szpitalnych.




IV. WNIOSKI KONCOWE

W _ podsumowaniu _mojej recenzji stwierdzam ze Doktorantka Lidia Kania potwierdzita

umiejetno$¢ samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych, prawidtiowo gromadzita

dane oraz prawidiowo dobrata i zastosowata metody statystyczne, ktére pozwolity na uzyskanie

przedstawionych w _niniejszej rozprawie oryginalnych wynikéw i sformutowanie przejrzystych

whnioskow, ktére odpowiadajg zatozonym celom dysertacii.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska lek. Lidii Kani spetnia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym (....) (Dz. U.
nr 65 poz. 595 z pdzn. zmianami) stawiane rozprawom na stopienn doktora nauk medycznych.

Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa J. Mossakowskieqo PAN w_ Warszawie o

dopuszczenie Pani lek. Lidii Kani do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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