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Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Lukawskiej-Tatarczuk dotyczy zwigzku
markerow aktywno$ci immunologicznej z rozwojem zmian naczyniowych w cukrzycy.
Cukrzyca typu 1 (T1DM) jest chorobg o podlozu autoimmunologicznym zwigzang z
wieloma powiklaniami, spos$réd ktérych za najwigksze wyzwanie w praktyce
klinicznej uznawane sg powiklania sercowo-naczyniowe. Pomimo postepu w zakresie
wiedzy na temat patogenezy powiklan cukrzycy nadal poszukuje sie nowych
markeréw oraz czynnikéw ryzyka ich rozwoju. Dane literaturowe wskazuja na
wspdlistnienie innych zaburzen autoimmunizacyjnych, m.in. choroby Hashimoto
(HT), ze zwickszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na cukrzyce. Stad
znalezienie biomarkeréw identyfikujacych istnienie takiego zwigzku mialoby istotne
znaczenie kliniczne. Celem prac badawczych doktorantki byla analiza zaleznoéci
pomigdzy autoimmunizacjg tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto oraz nowymi
markerami aktywnoéci immunologicznej, takimi jak sirtuina 1, interleukina 27 (IL-
27) 1 wisfatyna, a obecnoécia subklinicznej miazdzycy lub dysfunkeji serca u mlodych,
bezobjawowych kobiet z TiIDM w stanie eutyreozy. Podjety temat badawczy jest
oryginalny, przyczynia sie do poglebienia wiedzy i ma istotne implikacje Kkliniczne.

Przedstawiona do oceny praca doktorska przygotowana zostala na podstawie
cyklu 5 publikacji, w tym 2 prac pogladowych i 3 oryginalnych. Laczna punktacja
ministerialna wynosi 320 punktéw, a wskaznik IF 8,583.



Prace pogladowe pt. Podloze molekularne niewydolnosci serca w cukrzycy —
nowe mozliwodei terapeutyczne oraz Rola autoimmunizacji w rozwoju powikiari
cukrzycowych — przeglgd badari zostaly obie opublikowane Postepach Higieny i
Medycyny Doséwiadczalnej w 2020 i 2021 roku (punktacja ministerialna 40).
Stanowia one stanowig doskonaly wstep i uzasadnienie badan zaprezentowanych w
pracach oryginalnych oraz sa bogato ilustrowane autorskimi rycinami, bedgcymi
graficznym zobrazowaniem dyskutowanych zalozehn. W pierwszej z nich oméwiono
dotychczas poznane mechanizmy molekularne, biorgce udziat w rozwoju
niewydolnosci serca, réznigce sie z zaleznoéci od typu cukrzycy, oraz wynikajgce z
nich nowe implikacje terapeutyczne. W pracy tej autorka dyskutuje szczegélng role
procesow autoimmunizacji w rozwoju niewydolnoéci serca. W drugiej pracy
uporzgdkowano doniesienia badawcze sugerujace wazny udzial autoimmunizacji w
rozwoju powiklan cukrzycowych.

Pierwsza praca oryginalna pt. Is thyroid autoimmunity associated with
subclinical atherosclerosis in young women with type 1 diabetes mellitus? zostala
opublikowana w Endokrynologii Polskiej (punktacja ministerialna 70). W publikacji
tej autorka wskazuje na istnienie zaleznosci pomiedzy obecno$cig autoimmunizacji
tarczycy w przebiegu HT, a gruboscia kompleksu blony wewnetrznej i Srodkowej
tetnicy szyjnej wspélnej (cIMT) u milodych kobiet z TIDM. Co wiecej, doktorantka
wraz ze wspllautorami zaprezentowala kompleksows analize zaleznoéci nie tylko
pomigdzy gruboscia cIMT a obecnoscig HT u mlodych kobiet z T1DM, ale réwniez
migdzy innymi parametrami zwigzanymi z autoimmunizacjg tarczycy w jej przebiegu.
Wyniki wskazuja, ze kobiety z TIDM i HT, pomimo eutyreozy, sg bardziej narazone
na rozwéj choroby niedokrwiennej serca lub wystapienie udaru moézgu niz kobiety z
T1DM bez HT.

Druga praca oryginalna pt. Association of antithyroid peroxidase antibodies
with cardiac function in euthyroid women with type 1 diabetes mellitus - assessment
with  two-dimensional  speckletracking echocardiography réwniez zostala
opublikowana w Endokrynologii Polskiej (punktacja ministerialna 70). Autorka
podjela si¢ w niej nowatorskiego tematu oceny korelacji pomiedzy parametrami
zwigzanymi z autoimmunizacjg tarczycy w przebiegu HT a wybranymi parametrami
echokardiograficznymi w  cukrzyey typu 1. W publikacji wykazano, iz
autoimmunizacja tarczycy ma zwiazek z obnizeniem regionalnego i/lub globalnego
odksztalcenia lewej komory (GLS, ang. global longitudinal strain) u mlodych,
bezobjawowych kobiet z T1DM.



Trzecia praca oryginalna, a jednoczeénie piata w cyklu prac doktorantki, pt.
Sirtuin 1, Visfatin and IL-27 Serum Levels of Type 1 Diabetic Females in Relation to
Cardiovascular Parameters and Autoimmune Thyroid Disease zostala
opublikowana w Biomolecules (punktacja ministerialna 100). Doktorantka
prezentuje w niej wyniki stezenia sirtuiny 1, wisfatyny i interleukiny 27 (IL-27) w
surowicy krwi mlodych, bezobjawowych kobiet z TIDM, w odniesieniu do wybranych
parametréw ukladu sercowo-naczyniowego i wspolwystepowania  choroby
Hashimoto. Wykazano, e przebudowa serca i tarczycy u kobiet z T1IDM i HT ma
istotny zwigzek z sirtuing 1 IL-27.

Prezentowany cykl publikacji zawiera pie¢ prac o spéjnej tematyce, ktérych celem
bylo lepsze poznanie patogenezy dysfunkeji serca i miazdzycy u kobiet z TiDM.
Trafno$¢ wyboru tematu uzasadnia fakt, ze niezwykle istotne jest wykrywanie
powiklan cukrzycy na etapie subklinicznym. Wyniki przeprowadzonych badan, ktére
zaprezentowano w pracach oryginalnych wykazaly, ze autoimmunizacja tarczycy w
przebiegu HT u miodych kobiet z TIDM pomimo eutyreozy, moze byé¢ zwigzana z
subkliniczng miazdzyca oraz regionalnym pogorszeniem funkcji skurczowej mieénia
sercowego. Jednakze od samej obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych wieksze
znaczenie ma prawdopodobnie czas ekspozycji na nie oraz stopiefi zaawansowania
choroby Hashimoto. Uzyskanie istotnych zalezno$ci ma nie tylko istotne implikacje
Kliniczne, ale tez wskazuje na umiejetny i trafny dobér oznaczanych markeréw i
metod badawczych. Wyniki prac wskazuja na korzysci uzyskiwane z rutynowych
pomiaréw grubodci kompleksu intima-media u kobiet z cukrzycg typu 1 ze
wspllwystepujaca choroba Hashimoto. Metoda oceny cIMT jest stosunkowo prosta i
calkowicie nieinwazyjna, a moze byé pomocna w stravyfikacji ryzyka sercowo-
naczyniowego w tej grupie chorych. Ciekawy i oryginalny jest wybér przez
doktorantke parametréw  oceny echokardiograficznej uszkodzenia serca z
wykorzystaniem  techniki  $ledzenia  markeréw akustycznych  obrazéw
dwuwymiarowych, stosowanej m.in. w diagnostyce kardiomiopatii. Technika ta
pozwolila na obiektywna, dokladng i niezaleing od kata nachylenia analize funkeji
migsnia sercowego i umozliwila wykrycie zmian subklinicznych przy prawidlowych
obrazach w standardowej echokardiografii.

W projekeie starannie opracowano wszystkie etapy badania, liczebno$¢ grup
badanych byla wystarczajaca dla potrzeb badania, a zastosowane nowoczesne metody
pozwolily na realizacje celu. Istotne bylo wykonanie analizy w jednorodne;j populacji
kobiet z T1DM, w stosunkowo waskim przedziale wiekowym (18-40 lat), w eutyreozie,
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bez otyloéci, nadciénienia tetniczego lub hiperlipidemii, co pozwolilo na okreélenie
réinic w parametrach sercowo-naczyniowych niezaleznie od wymienionych
czynnikdw ryzyka.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz badania wchodzace w sklad niniejszej pracy
doktorskiej zostaly przeprowadzone w ramach projektu badawczego pt. Zwigzek
podwyzszonego miana  przeciwcial przeciwtarczycowych z  wybranymi
parametrami ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzycq typu 1,
sfinansowanego z Grantu Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
przyznanego w dn. 27.05.2020 .

Whioski rozprawy doktorskiej odpowiadaja na postawione cele, sformulowane
zostaly jasno i zawieraja treéci wnoszace nowe elementy do istniejacej wiedzy w
podjetym temacie badawczym. Samo oméwienie cyklu prac zostalo przygotowane
bardzo starannie, przejrzyécie i wnikliwie.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktéra sklada sie
pig¢ publikacji, w tym dwie prace pogladowe i trzy prace oryginalne, zawiera dane o
duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. Uzyskane wyniki i wnioski stanowia
istotny wklad do dotychczasowej wiedzy w podjetym temacie badawczym
poszukiwania nowych biomarkeréw sublinicznej miazdzycy u kobiet z cukrzyca typu
1.

Biorac pod uwage catosé pracy lek. Magdaleny Lukawskiej-Tatarczuk uwazam, zZe
Kandydatka poprzez swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia sie¢ do
postgpu w dziedzinie badafi nad cukrzyca i powiklaniami o charakterze
makroangiopatii.

Warto$¢ podjetego tematu, poprawnoéé formulowania, kompletnoéé probleméw i
hipotez badawezych, dobér metod i narzedzi badawezych, umiejetnosé wykorzystania
danych Zrédlowych i dobér literatury, zastosowana metodyka, trafno$é wskazania
mocnych i slabych stron pracy, a przede wszystkim wyniki majace wazne implikacje
kliniczne pozwalaja na stwierdzenie, ze praca spelnia warunki wymagane od
dysertacji doktorskich. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreglone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668).

Wnoszg wige o dopuszczenie lek. Magdaleny Lukawskiej-Tatarczuk do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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