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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lek. Barbara Wasyl-Nawrot

Selected problems related to increasing incidence of Type 1
Diabetes Mellitus in Children and adolescents ( Wybrane problemy
zwigzane ze zwiekszajaca sie zapadalnoscia na cukrzyce typu 1 u
dzieci i mtodziezy) ”

Wiodgcym tematem w pracy badawczej lek med. Barbary Wasyl-Nawrot byly badania nad
problemami zwigzanymi ze zwiekszajacq sie zapadalnoscig na cukrzyce typu 1 v dzieci
i miodziezy. Cukrzyca typu 1 (diabetes mellitus type 1, TiDM) jest choroba
autoimmunologiczng, ujawniajacy sie u 0séb genetycznie predysponowanych, pod wptywem
dziatania czynnikow srodowiskowych. Charakteryzuje sie uszkodzeniem wysp 3 trzustki, ktére
prowadzi do catkowitego niedoboru insuliny Obserwowany przyrost zachorowan w ciggu
ostatnich 20 lat doprowadzit do sytvacji, iz cukrzyca typu a1 stata sie w Europie
najpowszechniejszg niezakazng przewlekta chorobg do 18 roku zycia. Dane pochodzace z kilku
regionalnych rejestrow polskich, prowadzonych w ramach projektu EURODIAB
w ostatnich dwdch dekadach, wskazujg na dramatyczny - ok. 300 % wzrost liczby zachorowan
na cukrzyce typu 1 w populacji wieku rozwojowego. Na podstawie danych epidemiologicznych
z lat 1989-2004 prognozowany jest 4-krotny ich wzrost do 2025 roku, szczegdlnie w grupie
dzieci w wieku 5-9 oraz o-4 lat. Tym wigksza jest wartos¢ badan podjetych przez lek med.

Barbare Wasyl-Nawrot zakonczonych cyklem prac pod tytutem
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Wybrane problemy zwigzane ze zwigkszajgca sie zapadalnoscig na cukrzyce typu 1 u dzieci
i miodziezy” stanowigca wazny element w wyjasnianiu problemow zwigzanych z tym

zagadnieniem.

Redakcja przedtozonej pracy, poprawnos¢ metodyczna, warto$¢ merytoryczna

przedstawionych wynikéw, ocena wnioskow pracy.

Przedtozona do oceny praca rozpoczyna sie od Wprowadzenia i wstepu, w ktorym w
kolejnych czesciach Doktorantka wprowadzajg czytelnika w aktualny przeglad zagadnien
zwigzanych z tematyka pracy takich jak: etiologia, epidemiologia cukrzycy typu 1 w populacji
wieku rozwojowego.

Nastepnie przedstawita prace stanowigce cykl publikacji przedstawionych do pracy

doktorskiej, byty to nastepujace prace oryginalne:

1. Matgorzata Wéjcik, Matgorzata Sudacka*, Barbara Wasyl*, Marta Ciechanowska, Joanna
Nazim, Malgorzata Stelmach, Jerzy B Starzyk Incidence of type 1 diabetes mellitus during 26
years of observation and prevalence of diabetic ketoacidosis in the later years*réwnorzedny drugi
autor, Eur J Pediatr. 2015 Oct;174(10):1319-24, (IF= 1,791, MNiSW= 30),

2. Barbara Wasyl-Nawrot, Matgorzata Wojcik, Joanna Nazim, Jan Skupien, Jerzy Starzyk
Increased incidence of type 1 diabetes in children and no change in the age of diagnosis and BMI-
SDS at the onset : is the accelerator hypothesis not working ? Journal of Clinical Research in
Pediatric Endocrinology. 2020;12: 281-286 (IF=1,803, MEiN= 40),

3. Barbara Wasyl-Nawrot, Matgorzata Wajcik, Jerzy Starzyk, Can primary care physicians
recognize type 1 diabetes in children on time?, Pediatric Endocrinology Diabetes and

Metabolism —w druku (MEiN=40).
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Wszystkie artykuly zostaty opublikowane wrecenzowanych czasopismach medycznych,
indeksowanych w bazie PubMed, o tacznym wskazniku oddziatywania (impact factor, IF) 3,59
i punktacji MEiN wynoszacej 110 pkt. Zgodne oswiadczenia wspotautorow wskazuja na to, ze
wktad Kandydatki zaréwno w opracowanie koncepcji pracy, wykonanie i opracowanie badan
a takze analizy i dyskusji otrzymanych wynikéw byt dominujacy i znaczgcy. Doktorantka jest
pierwszym autorem 2 prac. Wartos¢ naukowa zawartych w rozprawie doniesiefl nie
pozostawia watpliwosci, 2 z nich zostato opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej,
a jedna w renomowanym czasopismie endokrynologicznym, co oznacza, ze z powodzeniem
przeszty geste sito recenzji poszczegdlnych redakcji. Dobor publikacji uktada sie w logiczna

catosé.

Wspolnym celem cyklu trzech prac byta analiza wybranych zagadnien zwigzanych
z epidemiologia oraz profilaktyky zdrowotnga i edukacjg zwigzang z rozpoznawaniem DM1 u
dzieci i mtodziezy.

e Celem szczegétowym pracy - 1 byta ocena zapadalnosci na DM1 wsrdd dzieci i mtodziezy,
z uwzglednieniem réznic pomiedzy grupami wiekowymi, picig i miejscem zamieszkania oraz
analiza czestosci wystepowania DKA w chwili rozpoznania DM1.

e Celem szczegétowym pracy - 2 byta analiza zwigzku pomiedzy masg ciata a wiekiem
zachorowania na DMa.

e Celem szczegétowym pracy - 3 byla ocena wiedzy i whasnych doswiadczen lekarzy
pediatrow i specjalistow medycyny rodzinnej pracujgcych w przychodniach POZ na wczesne
rozpoznawanie DM1 i postepowanie z pacjentami podejrzanymi o cukrzyce oraz z nowo

rozpoznanymi przypadkami cukrzycy u dzieci i mtodziezy.
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Badanie przedstawione w pierwszych 2 pracach cyklu miato charakter retrospektywnej analizy
dokumentacji medycznej pacjentéw Kliniki Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy, Katedry
Pediatrii, Instytutu Pediatrii UJICM z rozpoznang DMa.

W pracy 1 analizie poddano dokumentacje medyczng 636 dzieci w wieku <15 lat,
hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej DM1 w Klinice Endokrynologii Dzieci
i Mtodziezy USD w Krakowie w latach 1987-2012. Analiza danych zwigzanych z DKA dotyczyta
lat 2006- 2012 i obejmowata 35 przypadkdw DKA stwierdzonych wérédd 156 pacjentéw z DM 1.
W publikacji 2 przedstawionego cyklu prac dokonano analizy dokumentacji medycznej 559
dzieci w wieku o-14 lat, hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej DM1 w Klinice
Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy USD w Krakowie w latach 2006-2017, u ktérych po
wyrownaniu odwodnienia wykonano pomiary masy ciata i wzrostu oraz wyliczono BMI-SDS.
W 3 publikacji badanie miato charakterze anonimowej, dobrowolnej ankiety przeprowadzonej
wsrdd lekarzy pracujacych w przychodniach podstawowej opieki zdrowotnej na terenie catego
kraju w okresie pomiedzy listopadem 2019 a listopadem 2020. W badaniu vdziat wzieto 5o
lekarzy specjalistow oraz 50 rezydentow w trakcie specjalizacji z pediatrii lub medycyny
rodzinnej pracujgcych w przychodniach podstawowej opieki zdrowotnej. Pytania dotyczyly
teoretycznych zagadnien zwigzanych z objawami i kryteriami rozpoznania cukrzycy u dzieci,
a takze wiasnych doswiadczen z rozpoznawaniem DM 1 i postepowaniem w przypadku jej
podejrzenia lub potwierdzonego rozpoznania.

Uzyskane dane Kandydatka poddata przemyslanej i doskonale dobranej i wykonanej analizie
statystycznej . Analize danych rozpoczeto od opisu statystycznego grupy, podajac liczebno$é

i odsetki w przypadku danych jakosciowych oraz srednig i odchylenie standardowe dla danych
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ciggtych. W celu dokonania analizy otrzymanych danych w kazdym badaniu z osobna grupa
badana zostata podzielona na podgrupy uwzgledniajac m.in. wiek chronologiczny, ( prace 1 i
2), pte¢, miejsce zamieszkania, rozpoznanie DKA (praca 1), BMI (praca 2), doswiadczenie
medyczne (3 praca). Istotnos¢ statystyczng réznic miedzy dwiema niezaleznymi grupami
oceniano za pomocy testu t-Studenta i testu zgodnosci chi-kwadrat.

Dla wszystkich obliczert istotnos¢ statystyczng przyjeto na poziomie p<o,05. Analize
statystyczng wykonano w programie Statistica v 8.0 13.0.

Dla zmiennych cigglych wyznaczono srednie odchylenie standardowe (SD). Analize danych
liczbowych przeprowadzono za pomocg Microsoft Excel i SAS 9.3 Software.

W przedstawionych pracach oryginalnych Doktorantka wykazata, ze na podstawie analizy
danych stwierdzono zwigkszenie standaryzowanego wspédtczynnika zapadalnosci na DMa

z 5.2/100000/rok w 1987 do 21.9/100000/rok w 2012.

Najwyzszg zapadalnos¢ byta obserwowana w grupie dzieci w wieku 5-g lat. W badaniu nie
wykazano istotnosci statystycznej w zapadalnosci w zaleznosci od pici oraz miejsca
zamieszkania na terenie miast lub wsi. Czestos¢ DKA wyniosta 22,4% , a postaci ciezkiej (pH <
7,1) 7,05%. Nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic zarowno w czestosci wszystkich
przypadkéw DKA jak i postaci ciezkiej w poszczegolnych latach obserwacji. Uzyskane dane
potwierdzaty obserwowany na catym swiecie trend wzrastajacej zapalnosci na DMa v dzieci i

mtodziezy. Dodatkowo wskazujg, ze jest on najbardziej wyrazny w grupie dzieci 5-g lat.

W drugiej pracy cyklu Doktorantka potwierdzita wzrastajgca zapadalno$é na DMa u dzieci od
11,2/100000/rok w 2006 do 21,9/100000/rok w 2012. Sredni wiek w momencie rozpoznania

wynosit 8,2+/- 3,5 lat i nie wykazano jego znamiennego zmniejszania sie w analizowanym
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okresie. U 91,6% pacjentdbw z nowo rozpoznang DMai stwierdzano po nawodnieniu
prawidtowg mase ciata. Otytosc¢ stwierdzono w 2,7% przypadkow a niedobdr masy ciata u 5,7%.
Wyniki badania nie potwierdzity zwigekszonej zapadalnosci na DM1 u najmtodszych dzieci, ani
zmniejszenia sredniego wieku w chwili zachorowania. Nie wykazano takze zwigzku wieku

zachowania z BMI-SDS, a wiec nie potwierdzono zatozen hipotezy akceleratora.

W ostatniej publikacji w przedstawionym cyklu prac analiza danych wykazata, ze srednie
doéwiadczenie zawodowe specjalistow vs lekarze w trakcie specjalizacji wynosito
odpowiednio: 14,6 lat (SD 11,8) vs 1,6 lat (SD 1,4). W trakcie tego czasu specjalisci (n=50)
rozpoznali 76 nowych przypadkéw DMa (0-12 przypadkdéwjosobe). Lekarze bez specjalizacji
(n=50) postawili 13 rozpoznan (o-5/osobe). Wyniki badania wskazujg, ze specjalisci czesciej
korzystali w swojej pracy z glukometru, ale po uwzglednieniu stazu pracy w analizie réznica
okazata sie nieistotna statystycznie. W zakresie wiedzy teoretycznej obie grupy wykazaty
podobna znajomos¢ kryteridw rozpoznania DM1, jednakze grupa specjalistow wykazata sie
lepsza znajomoscig kryteridw doustnego testu obcigzenia glukozg (OGTT) 96% vs. 72%.
Uzyskane dane wskazujg na koniecznos¢ ciggtej edukacji pracownikow ochrony zdrowia oraz

pacjentow iich otoczenia w zakresie rozpoznania pierwszych objawéw cukrzycy.

Szczegdlne uznanie recenzenta wzbudzity dyskusje w prezentowanych pracach oryginalnych

cyklu, w ktérych Doktorantka konfrontuje blyskotliwie uzyskane przez siebie wyniki badan,

zestawiajac je w kontrpropozycjach do osiagnie¢ najwazniejszych badaczy z omawianego

tematu, publikujacych zaréwno w Polsce jak i na catym $wiecie. Podkresli¢ nalezy swobode

i tatwoé¢ zestawiania kluczowych problemoéw, wynikajgcych z oceny uzyskanych w rozprawie

wynikdw z opiniami innych autoréw. Catos¢ pracy wienczy 37 pozycji aktualnego i starannie
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dobranego PiSmiennictwa, oraz zwiezte i rzetelne Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
dopetnionych wiasciwymi spisami skrotow, kopiami publikacji oraz oswiadczeniami
wspotautoréow prac. Nastepnie Doktorantka opracowata podsumowanie wynikéw swoich prac

z informacja o potencjalnych dalszych kierunkach i mozliwosci ich rozwoju.

W ocenianej pracy Recenzent znalazt tylko niewielkie btedy interpunkcyjne i stylistyczne. Jako
tradycjonalista w podsumowaniu brakuje mi ogdlnych wnioskéw z przedstawionych prac,
ktére bytyby odpowiedzig na postawione hipotezy i zadane na poczatku rozprawy pytania
badawcze. Niewielkiego  ujednolicenia wymagatoby forma przedstawienia pozyc;ji
pismiennictwa.

W terminologii uzywatbym terminu niedobor masy ciata niz wystepujaca w kilku miejscach

niedowaga.

Whniosek koricowy

Mimo przedstawionych wyzej uwag recenzowana rozprawa doktorska Pani Barbary Wasyl-
Nawrot, ktorg przedstawita w cyklu 3 prac spetnia formalne wymogi stawiane kandydatom
ubiegajacym sie o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Pragne ponadto
podkresli¢, ze przedstawione w nich wyniki badan maja niepodwazalna wartos¢ navkowsa.
Uznanie recenzenta budzi duza wiedza, wnikliwos¢ naukowa, umiejetnos¢ dziatania
w zespofach badawczych, ktore pozwolity na prawidtowo zaplanowane i przeprowadzone
badania przy umiejetnym wykorzystaniu nowoczesnych metod badawczych we wilasnej
grupie chorych dzieci z cukrzyca typu 1. Wyniki badan Kandydatki maja takze duze znaczenie
praktyczne, poniewaz moga przyczyni¢ sie do opracowania metod prewencji oraz
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podniesienia jakosci Zzycia dzieci chorych na cukrzyc typu 1. Przedstawiona rozprawa
doktorska Pani Barbary Wasyl-Nawrot odpowiada w petni warunkom stawianym pracom na
stopien doktora nauk medycznych, dlatego wnioskuje o dopuszczenie Doktoranta do

dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej, wedtug stosownych wymagarn i przepisow prawa.

Artur Mazur
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