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Ocena dorobku naukowego lek. Magdaleny L.ukawskiej-Tatarczuk

w post¢powaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych

Wstep

Lek. Magdalena Lukawska-Tatarczuk studia na kierunku lekarskim w Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym ukoficzyla w roku 2014, W roku 2022 ukonczyla rezydenturg z
chor6b wewngtrznych w Klinice Chorob Wewngtrznych, Endokrynologii i Diabetologii CSK
MSWiA w Warszawie i uzyskala tytut specjalisty chor6b wewnetrznych. Obecnie w dalszym
ciggu pracuje w tejze Klinice jako starszy asystent. W 2018 r. podjeta studia doktoranckie w
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. W roku 2020 uzyskata grant naukowy Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego na realizacj¢ projektu pt. ,,Zwiazek podwyzszonego miana
przeciwcial przeciwtarczycowych z wybranymi parametrami ukladu sercowo-naczyniowego
u pacjentdw z cukrzycg typu 17. Zwieficzeniem tego projektu jest rozprawa doktorska bedaca
przedmiotem niniejszej recenzji. Jest Autorka i wspolautorka & publikacji, z ktérych pigé (2
pogladowe i 3 oryginalne) staly si¢ podstaws postgpowania o nadanie tytulu doktora nauk

medycznych.
I. Ocena merytoryczna pracy

Cykl prac pt. ,,Ocena zwigzku markeréw aktywnosci immunologicznej z wybranymi
parametrami ukladu sercowo-naczyniowego u kobiet z cukrzycg typu | i chorobg Hashimoto
— whnioski z cyklu publikacji” bgdacy podstawa postepowania o nadanie tytulu doktora nauk
medycznych, stanowi spdjna cato$¢ tematyczng. Lek. Magdalena Lukawska-Tatarczuk jest
pierwszg Autorkag wszystkich prac wchodzacych w skiad cyklu. Tematem tych prac jest
wplyw wspdlistnienia innej choroby na podlozu autoimmunologicznym — w tym przypadku

choroby Hashimoto (HT) — na uklad sercowo-naczyniowy kobiet z cukrzyca typu 1 (TIDM).

Pierwsze dwie prace z cyklu sg pracami pogladowymi wprowadzajacymi w tematyke
prac oryginalnych. Pierwsza z nich omawia dotychczas poznane mechanizmy molekularne,
ktore biorg vdzial w rozwoju niewydolnoéci serca, a ktére r6znig si¢ w zaleznosci od typu
cukrzycy oraz przedstawia wynikajace z nich nowe implikacje terapeutyczne. Druga praca

jest analizg doniesien, ktore sugerujg istotny udzial autoimmunizacji w rozwoju powiklan



cukrzycowych. Z analiz tych wynika, ze patogeneza dysfunkcji serca w cukrzycy, zwlaszcza
u pacjentéw z TIDM, wcigz nie jest wystarczajgco dobrze poznana, a postulowany udzial

czynnikéw immunologicznych wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

Trzecia z prac, a pierwsza oryginalna, jest po$wiecona analizie zaleznosci pomiedzy
obecnoécig przeciwcial przeciw peroksydazie tarczycowej (aTPO) w przebiegu HT, a
gruboscig kompleksu blony wewnetrznej i srodkowej tetnicy szyjnej wspélnej (cIMT) u
miodych kobiet z TIDM. Badaniem objgto 102 kobiety, w tym 72 z TIDM i 30 kobiet bez
cukrzycy (grupa kontrolna). W pracy tej Autorzy wykazali, ze pomimo klinicznej eutyreozy,
grubo$¢ cIMT byta istotnie wigksza u kobiet z TIDM i dodatnim mianem przeciwcial aTPO
niz w grupie chorych z TIDM bez HT i kobiet w grupie kontrolnej. Czynnikami znamiennie
zwigzanymi z rozwojem subklinicznej miazdzycy w badanej grupie okazata si¢ by¢ nie tylko
obecnos$¢ przeciwcial aTPO, ale tez czas ekspozycji na nie, nasilenie HT oceniane wiclkoscig
dawki przyjmowanej lewotyroksyny, obraz USG tarczycy sugerujgcy obecnodé HT, stezenie
T3, stosunek fT3/fT4 i dodatni wywiad rodzinny w kierunku HT.

Czwarta praca w cyklu zostata poswiecona analizie czy autoimmunizacja tarczycy w
przebiegu HT ma zwigzek z obnizeniem regionalnego i/lub globalnego odksztalcenia lewej
komory (GLS, ang. global longitudinal strain) u miodych, bezobjawowych kobiet z TIDM.
Badaniem obj¢to tacznie 88 miodych kobiet, w tym 59 z TIDM i 29 bez cukrzycy. U kazdej z
nich wykonano echokardiografi¢ standardows, tkankowa echokardiografi¢ dopplerowska
(TDI, ang. tissue doppler imaging) oraz oceng przy uzyciu techniki §ledzenia markerow
akustycznych obrazéw dwuwymiarowych (2D STE, ang. two-dimensional speckle tracking
echocardiography). Wykazano, ze GLS u kobiet z TIDM z obecnoscia HT w poréwnaniu z
grupa TIDM bez autoimmunizacji tarczycy bylo nieznamiennie mniejsze, natomiast istotnie
mniejsze w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nizsze wartosci GLS stwierdzono w wigkszosci
segmentéw w grupie TIDM z obecnoscia HT w poréwnaniu z TIDM bez HT i grupa
kontroing, jednakze statystycznie znamienne rdznice stwierdzono tylko w projekcji
dwujamowej pomiedzy grupami T1DM aTPO+ i TIDM aTPO- i w projekeji czterojamowej
pomiedzy grupami T1DM aTPO+, a grupg kontrolng. Analiza regresji logistycznej wykazata,
ze dluzszy czas trwania HT, wyzsze dawki lewotyroksyny oraz obnizona echogeniczno$é¢ w

badaniu USG tarczycy byly istotnie zwigzane z redukcja GLS.

Pigta praca w cyklu (a trzecia oryginalna) przedstawia wyniki pilotazowego badania

oceniajgcego stezenia wybranych markeréw: sirtuiny 1, wisfatyny i interleukiny 27 (IL-27) w



surowicy krwi mtodych kobiet z TIDM w odniesieniu do wybranych parametréw ukladu
sercowo-naczyniowego i wspolwystepowania HT. Do badania wlaczono 50 kobiet z TIDM w
stanie eutyreozy (28 z HT i 22 bez wspélistnienia choréb o podiozu autcimmunologicznym)
oraz 30 kobiet z grupy kontrolnej. Badanie przeprowadzono w oparciu o hipotezg, ze utrata
kardioprotekcji, obserwowana u kobiet z cukrzyca w okresie przedmenopauzalnym, moze
wynika¢ ze wzajemnych interakcji pomig¢dzy czynnikami epigenetycznymi, metabolicznymi i
immunologicznymi. Stezenie sirtuiny 1, wisfatyny i IL-27 w surowicy oceniano za pomoca
testu ELISA. Nie stwierdzono istotnych réznic w st¢zeniach badanych markeré6w w surowicy
krwi pomigdzy grupami, jednakze uzyskane wyniki wykazaty, ze u kobiet z TIDM i HT
stezenia sirtuiny 1 i IL-27 sg istotnie dodatnio skorelowane ze soba, z objetoscig tarczycy oraz
ze wzgledna gruboscia $ciany lewej komory (RWT). Wyniki te moga sugerowaé ich udzial w
przebudowie serca i tarczycy u kobiet z TIDM i HT. Zaleznosci tych nie wykazano dla

wisfatyny, nie obserwowano ich robwniez w grupie kontrolne;j.

Trafnosé¢ problematyki badawczej i jej oryginalnosc

W cukrzycy typu 1 obserwuje si¢ podwyzszone ryzyko powiklan na tle miazdzycy, a
incydenty sercowo-naczyniowe, w tym zawal serca, czy udar mdzgu, sa gtéwna przyczyng
przedwczesnego zgonu u oséb z TIDM. Choroby sercowo-naczyniowe (zawal serca, udar
mozgu) wystepuja w populacji chorych na TIDM kilkukrotnie czgéciej niz u rownolatkéw
bez cukrzycy. W duzym, populacyjnym badaniu przeprowadzonym w Szwecji, osoby, ktére
rozwinety cukrzyce typu 1 w mtodym wieku miaty wielokrotnie wyzsze ryzyko zawahu serca
i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych niz réwiesnicy bez cukrzycy (Rawshani A, Sattar
N, Franzén S, i wsp. Excess mortality and cardiovascular disease in young adults with type 1
diabetes in relation to age at onset: a nationwide, register-based cohort study. Lancet 2018;
392(10146): 477-486.). Cukrzycy typu | cze¢sto towarzysza tez inne choroby na podiozu
autoimmunologicznym, z ktérych najczgstszg jest HT. Stad poszukiwanie czynnikdw, ktére
potencjalnie modulujg ryzyko sercowo-naczyniowe u oséb z TIDM, w tym zwigzane z HT,
jest jak najbardziej interesujgca, a przy tym oryginalng tematyka badawcza.

Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dia nauki i praktyki

Wyniki badan przedstawione przez kandydatke¢ do tytutu doktora nauk medycznych w
pracach oryginalnych wskazuja, ze autoimmunizacja tarczycy w przebiegu HT u miodych

kobiet z TIDM moze si¢ wigzaé z subkliniczna miazdzyca oraz odcinkowym pogorszeniem



funkcji skurczowe) migénia sercowego, nawet pomimo eutyreozy. Prawdopodobnie wigksze
znaczenie w tym przypadku ma czas ekspozycji na przeciwciata przeciwtarczycowe i stopien
zaawansowania HT niz sama obecno$é przeciweiat anty-TPO. Uzyskane wyniki sugeruja tez,
ze obecnos¢ przeciwcial anty-TPO u kobiet z T1DM jest prawdopodobnie jedynie markerem
zaburzonej réwnowagi immunologicznej, ktéra moze odgrywaé wazng role w patogenezie
miazdzycy lub rozwoju dysfunkcji serca w tej grupie chorych, natomiast nie jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka pogrubienia ¢IMT lub obnizenia GLS. Z kolei sirtuina 1 i IL-27 wykazuja
istotny zwigzek z przebudowy serca i tarczycy u kobiet z TIDM i HT, czego nie wykazano w
przypadku wisfatyny. Nie wykazano tez zwigzku pomigdzy badanymi markerami, a gruboscia
cIMT u kobiet z TIDM. Uzyskane wyniki wskazujg na potrzebg¢ dalszych badan w celu
lepszego zrozumienia zwigzku pomi¢dzy czynnikami immunologicznymi i $rodowiskowymi

a dysfunkcja ukladu sercowo-naczyniowego u kobiet z TIDM.

Poprawnos¢ jezykowao-stylistyczna

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym j¢zykiem, bez bledéw stylistycznych,
czy interpunkcyjnych, takze pod wszystkimi innymi wzgl¢dami formalnymi napisana jest
bardzo dobrze, w zwigzku z tym nie mam zastrzezen do strony formalno-lingwistycznej

dysertacji doktorskie;j.
II. Ocena metodologiczna pracy

Prace bedace podstawg postgpowania o nadanie tytulu doktora nauk medycznych
tworza spojna tematycznie calo$¢ prezentujac w pracach pogladowych teoretyczne podstawy
dla przeprowadzonych i opublikowanych pézZniej wynikoéw badan wiasnych. Wykaz tych prac
jest umieszczony na stronie 6. rozprawy. Ich {aczny impact factor (IF) wynosi 8,583, a ilosé
punktéw MEiN 320. Warto podkresli¢ bardzo wysoki procentowy wklad pracy kandydatki do
tytutu doktora nauk medycznych, ktéry w poszczegélnych pracach wynosit od 70% do 80%.

Uklad pracy nie odbiega od standardéw przewidzianych dla dysertacji doktorskich. Po
stronie tytutowej umieszczona jest lista stéw kluczowych, na kolejnej stronie podana jest
informacja, ze badania wchodzace w sklad pracy doktorskiej zostaly przeprowadzone i
sfinansowane w ramach Grantu Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
przyznanego w dn. 27.05.2020 r., po nim nastgpuja podzigkowania, wykaz bibliograficzny

dorobku oraz wykaz prac stanowiacych cykl publikacji.



Na kolejnych stronach znajdujg sig: wykaz skrétéw (rozdziat 1), streszczenie w jezyku
polskim (rozdziat 2) i angielskim (rozdziat 3). Kolejny rozdziaf jest uzasadnieniem doboru
prac stanowigcych cykl publikacji a takze prezentacja uzyskanych wynikéw w odniesieniu do
dotychczasowego stanu wiedzy. Rozdziat piaty przedstawia hipotezy badawcze i cel pracy.
Rozdzial 6 zawiera kopie opublikowanych prac wchodzacych w skiad cyklu. Pierwsza czgs¢
rozdzialu siédmego jest podsumowaniem tresci prac pogladowych i wynikéw uzyskanych w
pracach oryginalnych wchodzacych w sktad cyklu prac bedacych podstawa postepowania o
nadanie tytutu doktora nauk medycznych. Druga czgé¢ rozdziatu si6dmego zawiera wnioski

sformulowane przez Autorke w oparciu o uzyskane wyniki.

Kolejne rozdzialy zawierajg: wykaz literatury odnoszacej si¢ do tematyki cyklu prac
(77 pozygji), zgode Komisji Bioetycznej oraz pisemne o$wiadczenia wspélautoréw o

indywidualnym wkladzie w poszczegdlne publikacije.

Podsumowujac, ukiad pracy i struktura podzialu tresci sa prawidlowe, sformutowane
cele badawcze, dobér metod i narzedzi badawczych, jak tez ich zastosowanie nie budzi
zastrzezen, wyniki sa przedstawione i omowione w sposo6b logiczny i spdjny, i podsumowane

sg wnioskami zgodnymi z uzyskanymi wynikami.
II1. Ocena dorobku

Lek. Magdalena Lukawska-Tatarczuk wykazuje si¢ duza dociekliwoscia i aktywnoscia
badawczg. Jej gléwnymi polami zainteresowan sa:
¢ patogeneza i diagnostyka powikiah cukrzycowych, a w szczegdlnosci neuropatii
uktadu autonomicznego;
¢ autoimmunologiczne zapalenia tarczycy i rolae autoimmunizacji w utrzymywaniu
si¢ objawdw choroby Hashimoto, pomimo adekwatnej substytucji hormonalne;j;

¢ znaczenie czynnikéw epigenetycznych w rozwoju cukrzycy i choréb tarczycy..

Oprocz 5 prac wehodzacych w skiad cyklu, kandydatka do tytulu doktora nauk
medycznych jest tez Autorka i wspdlautorkg trzech innych prac odnoszacych si¢ do szeroko
pojetej neuropatii cukrzycowej, w tym zwigzkom pomiedzy zespolem stopy cukrzycowej, a
innymi powiklaniami cukrzycy. Laczny IF wszystkich publikacji lek. Magdaleny Lukawskiej-
Tatarczuk wynosi 15,515, a punktacja MEIN 380, co jest najlepsza rekomendacja wartosci

naukowej opublikowanych prac.



IV. Whniosek kohcowy

Warto$¢ naukowa Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
lek. Magdaleny PLukawskiej-Tatarczuk oceniam bardzo wysoko, poniewaz przedstawione
prace nie budza watpliwosci co do ich wartosci naukowej o czym $wiadczy faczny IF 9,202

(przy uwzglednieniu zmiany IF dla Biomolecules w 2022 r.) i punktacja MEiN 380 pkt.

Doktorantka wykazata si¢ przy tym wysokimi umiejgtnosciami w prezentacji tematyki
Rozprawy. W sposoéb jasny i precyzyjny nakreslila tlo, zakres tematyczny, hipotezy badawcze
i cele przeprowadzonych badan. Prawidlowo tez przeprowadzita oméwienie ich wynikéw w
nawigzaniu do innych pozycji pi$miennictwa, podsumowujac swoje prace i uzyskane wyniki

krytyczng ich analiza i wnioskami zgodnymi z uzyskanymi wynikami.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Rozprawa doktorska pt: ,Ocena zwigzku
markeréw aktywnosci immunologicznej z wybranymi parametrami ukladu sercowo-
naczyniowego u kobiet z cukrzyca typu 1 i chorobg Hashimoto - wnioski z cyklu publikacji”
spelnia warunki okreS§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668). Doktorantka opanowata metody
badawcze wykorzystane w przedstawionych pracach i wykazata, ze posiada wiedzg
teoretyczng i specjalistyczng w wymaganym zakresie, a praca stanowi oryginalne podejscie
do problemu naukowego. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Magdaleny

Lukawskiej-Tatarczuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Doceniajac bardzo wysokg jakos$é przedstawionej Rozprawy oraz jej innowacyjnosé

wnioskuje jednoczesnie o jej wyrdznienie.
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