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RECENZIJA

Rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Lukawskiej-Tatarczuk
. Ocena zwiqzku markeréw aktywnosci immunologicznej
z wybranymi parametrami ukltadu sercowo-naczyniowego

u kobiet z cukrzycg typu 1 i choroba Hashimoto
- wnioski z cyklu publikacji”

wykonanej

pod kierunkiem naukowym

Promotora: dr hab. n. med. Beaty Mrozikiewicz-Rakowskiej

Klinika Diabetologii i Choréb Wewnetrznych

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczacej Rady Dyscypliny

Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 20.05.2022r.

Cukrzyca typu 1 (TIDM) i choroba Hashimoto (HT) Jako zaburzenia o podiozu
autoimmunologicznym zwiazane sa z wieloma powiklaniami. sposrod ktorych za najwieksze

wyzwanie w prakiyce klinicznej uznawane sa powiklania sercowo-naczyniowe. Dane
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dotyczace wplywu TIDM na wystapienie tych powiklan sg dobrze udokumentowane,
natomiast brak jest w literaturze danych dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego u
chorych z HT bedacych w stanie eutyreozy. Majgc na uwadze udzial czynnikow
immunologicznych na zwigkszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, obserwowanego u kobiet
z TIDM badania nad ich wplywem zwtlaszeza w aspekcie mechanizméw patogenetycznych
autoimmunologicznej choroby tarczycy wydaja si¢ wytyczaé nowy dotychczas malo znany
kierunek badawczy.

W swietle tych wstepnych rozwazan, nalezy podkresli¢ celowos¢ wyboru tematyki
przedstawionej do oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek. Magdalene
Lukawska-Tatarczuk prowadzonej pod kierunkiem dr hab. n. med. Beaty Mrozikiewicz-
Rakowskie;j.

Celem gléwnym pracy byla analiza zaleznosci pomigdzy autoimmunizacja tarczycy
w przebiegu HT, nowymi markerami aktywnosci immunologicznej, takimi jak sirtuina 1,
interleukina 27 (IL-27) oraz wisfatyna a obecnoscia subklinicznej miazdzycy lub dysfunkcji
serca u mlodych. bezobjawowych kobiet z T1DM w stanie eutyreozy.

Nalezy podkresli¢, iz Doktorantka zmierzyla si¢ z bardzo trudnym i waznym tematem,
dyskutowanym i omawianym w dostepnej literaturze, zwlaszcza w aspekcie udziatu
autoimmunizacji w rozwoju ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentek z TIDM i HT. Na
podkreslenie waznosci tego tematu stanowi fakt. iz praca wykonywana byla w ramach
projektu badawczego pt. . Zwigzek podwyzszonego miana przeciwcial przeciwtarczycowych
z wybranymi parametrami ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzyeg typu 1"
sfinansowanego z Grantu Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2020 r.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl pigciu artykutéw naukowych,
dwoch pogladowych i trzech oryginalnych, spojnych tematycznie, opublikowanych w
prestizowych czasopismach (Postgpy Higieny i Medyeyny Doswiadezalnej, Endokrynologia
Polska i MDPI), o imponujacej wartosci IF wynoszacej 8.583, 320 MEiN, ktérych celem byto
lepsze poznanie patogenezy dysfunkcji serca i miazdzycy u kobiet z T1DM

Cykl ten zostal opatrzony wprowadzeniem, prezentacja koncepeji i celu badan,

przedstawieniem i omodwieniem wynikéw badan oraz podsumowaniem. Charakterystyka
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grupy badawczej oraz metodyka badan zawarta w tych pracach jest drobiazgowa, a
wykorzystane metody i narzedzia badawcze réznorodne i odpowiednie do postawionych
celow, co wzbogaca i czyni prace bardziej wszechstronng i interesujacg. O oryginalnosci
pracy wiasnej $wiadczy wykonanie analizy porownawczej w dos¢ jednorodnej populacji
kobiet zZTIDM, w stosunkowo waskim przedziale wiekowym (18-40 lat), w eutyreozie, bez
dodatkowych obcigzen chorobowych, co pozwolilo na bardziej precyzyjne i jednoznaczne
wycigganie wnioskow.

Na podkreslenie zastuguje rowniez liczebnosé uzyskanych wynikéw oraz
przejrzystos¢ a takze syntetyczne ich przedstawienie, co ulatwia czytelnikowi ostateczng
merytoryczng oceng tak licznych dokonan i swiadczy o duzym nakladzie pracy opisowej i
interpretacyjnej Autorki. Omawiajac wyniki swoich badar w poszczegblnych publikacjach
(3-5) Doktorantka poréwnuje je z wynikami i obserwacjami innych autoréw zwlaszcza, co
pragne podkreslic, iz publikacji o tej tematyce jest niewiele, zwlaszcza krajowej. Calosé
konczy spis literatury, ktéra zostala wybrana przez Doktorantke adekwatnie do omawianej
tematyki, obejmujaca najnowsze pozycje dotyczace omawianych zagadnien.

Wszystkie czesei stanowig logicznie powigzang calos¢ i opisuja problematyke
dysfunkcji uktadu sercowo-naczyniowego u K z TIDM i HT w aspekcie udziatu czynnikow
immunologicznych.

W pierwszej pracy zatytulowanej “Podloze molekularne niewypdolnosci serca w
cukrzycy — nowe moiliwosci terapeutyczne.” Doktorantka bardzo szczegolowo opisuje
dotychczas poznane mechanizmy molekularne, majace udzial w rozwoju niewydolnosci serca.
Przedstawia réznice w przebiegu tych procesow w zaleznosei od typu cukrzycy oraz
wynikajgce z nich nowe implikacje lecznicze.

W drugiej pracy ..Rola autoimmunizacji w rozwoju powiklar cukrzycowych —
przeglad badan” Autorka wyjasnia i porzadkuje doniesienia badawcze z zakresu procesow
autoimmunizacyjnych, ktére moga uczestniczy¢ w rozwoju powiklan cukrzycowych. Zwraca
uwage na potencjalng rolg czynnikow immunologicznych w rozwoju niewydolnosci serca,
zwlaszeza u chorych z TIDM oraz podkresla rol¢ i konieczno$¢ dalszych poszukiwan w tym

zakresie.
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W kolejnej pracy .JIs thyroid autoimmunity associated with subclinical
atherosclerosis in young women with type 1 diabetes mellitus? Doktorantka przeanalizowata
zwigzek migdzy obecnoscia autoimmunizacji tarczycy w przebiegu HT, a gruboscig
kompleksu blony wewngtrznej i srodkowej tetnicy szyjnej wspolnej (cIMT) u mtodych kobiet
z TIDM. Bardzo waznym wnioskiem tej pracy jest znalezienie zwiazku migdzy gruboscia
cIMT, ktéra byla istotnie wigksza u chorych z TIDM a dodatnim mianem przeciwcial aTPO,
mimo eutyreozy. Autorka wykazala zaleznosé migdzy rozwojem subklinicznej miazdzycy w
badanej grupie a obecnoscia aTPO. czasem ekspozycji na nie, nasileniem HT wyrazone
dawka przyjmowanej lewotyroksyny, obrazem ultrasonograficznym tarczycy sugerujgcym
HT, stgzeniem fT3, stosunkiem fT3/fT4 oraz dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
HT.

Whioski z tej pracy majg kluczowe znaczenie dla Wwyjasnienia patomechanizméw
uczestniczgcych w rozwoju zmian miazdzycowych oraz wplywu dodatkowych czynnikéw, w
tym immunologicznych na ich wystapienie. Zgadzam si¢ z Autorka, ze parametry zwigzane z
autoimmunizacjg tarczycy nie sa niezaleznymi czynnikami ryzyka zwiekszenia cIMT. a
Jedynie wskaznikiem ogolnych zaburzen rownowagi immunologiczne;.

W czwartej pracy ..Association of antithyroid peroxidase antibodies with cardiac
Junction in euthyroid women with type 1 diabetes mellitus - assessment with two-
dimensional speckle-tracking echocardiography” Doktorantka podjg¢ta si¢ analizy zaleznosci
pomigdzy —autoimmunizacjg tarczycy w przebiegu HT a wybranymi parametrami
echokardiograficznymi u mitodych, bezobjawowych kobiet z TIDM. Autorka krytycznie
omawia uzyskane wyniki, konkludujac, iz mimo ze nie pozwolity na stwierdzenie
bezposredniego zwiazku pomiedzy dysfunkejg serca u miodych kobiet z TIDM a obecnoscig
przeciwcial aTPO, to wykazano istotne korelacje parametréw autoimmunizacji tarczycy.
Podzielam opini¢ Doktorantki, iz sama obecnogé przeciwcial aTPO nie stanowi punktu
kluczowego dla rozwoju zmian, a wigksze znaczenie maja prawdopodobnie inne czynniki.
Waznym odkryciem, zwlaszcza w aspekcie praktycznym jest stwierdzenie przydatnosci
diagnostycznej ,.nowego” markera dysfunkcji migsnia sercowego, a mianowicie regionalnego

odksztalcenia podluznego (LS, ang. longitudinal strain) lewej komory migsnia sercowego za
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pomoca techniki 2D STE w ocenie subklinicznej postaci zaburzen serca u kobiet z T1DM.
Jakkolwiek, co zauwaza Autorka dane te wymagajg potwierdzenia w badaniach na wigkszej
grupie pacjentéw, ale przedstawiaja nowg perspektywe praktycznego zastosowania we
wezesnej diagnostyce kardiologicznej. ktéra moglaby mie¢ duze znaczenie w profilaktyce
pierwotnej rozwoju niewydolnosci serca u kobiet z TIDM.

Pragne podkresli¢, iz przeprowadzona analiza i zebrane szczegotowe dane istotnie
wzbogacajg nasza wiedz¢ o nowe narzedzia i metody diagnostyczne.

W ostatniej pracy z cyklu pt.”Sirtuin 1, Visfatin and IL-27 Serum Levels of Type 1
Diabetic Females in Relation to Cardiovascular Parameters and Autoimmune Thyroid
Disease” Autorka przedstawia wyniki badania pilotazowego, ktore mialo na celu ocene
stezenia sirtuiny 1, wisfatyny i 1L-27 w surowicy krwi miodych, bezobjawowych kobiet z
TIDM, w  odniesieniu do wybranych parametréw uktadu Sercowo-naczyniowego i
wspotwystgpowania HT. Nalezy podkresli¢ bardzo interesujgca koncepeje i zalozenia tej
pracy dotyczace tematyki utraty kardioprotekcji, w wyniku interakeji pomigdzy czynnikami
epigenetycznymi, metabolicznymi i immunologicznymi.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze u kobiet z TIDM i HT stezenia sirtuiny 1 i IL-27 sa
istotnie dodatnio skorelowane ze soba, z objetoscig tarczycy oraz ze wzgledna gruboscig
sciany lewej komory (RWT), co moze sugerowac ich udzial w przebudowie serca i tarczycy u
kobiet z TIDM i HT. Zgadzam sie z Autorka, iz wiedza ta dostarcza dodatkowych danych, a
sirtuina 1 i [L-27 moze mie¢ zwiazek z rozwojem dysfunkeji serca u kobiet z TIDM co moze
W przysziosci pozwoli¢ na objecie tej grupy scista kontrola. Wysoce praktyczny aspekt tej
pracy daje mozliwos¢ wykorzystania powyzszych markeréw w stworzeniu nowych metod
terapeutycznych,  ukierunkowanych w  uklad immunologiczny i umozliwiajacych
personalizacje terapii.

W podsumowaniu cyklu pigciu prac, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz
Autorka przedstawita siedem wnioskéw, ktére dokladnie konkluduja uzyskane wyniki i
potwierdzajg istnienie zaleznosci miedzy autoimmunizacja w przebiegu HT i TIDM a

wezesnych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym.
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W mojej opinii najwazniejszy wniosek tej pracy to stwierdzenie, iz autoimmunizacja
tarczycy w przebiegu HT u miodych kobiet z TIDM pomimo eutyreozy, moze by¢ zwigzana
z subkliniczng miazdzyca oraz regionalnym pogorszeniem funkeji skurczowej miesnia
sercowego i zmianami czynno$ciowymi (nizsze wartodci regionalnego odksztalcenia
podiuznego lewej komory) oraz morfologicznymi (grubsza cIMT) w ukladzie sercowo-
naczyniowym, przy czym od samej obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych wigksze
znaczenie maja prawdopodobnie inne czynniki np.. czas ekspozycji na nie oraz stopien
zaawansowania HT,

To bardzo wazne spostrzezenie naukowe ma ogromne znaczenie w aspekcie
praktycznym, a mianowicie wyniki tych badan wskazuja na konieczno$¢ rutynowej
diagnostyki HT u kobiet z TIDM niezaleznie od obecnosci innych czynnikow i traktowania
ich jako grupy ryzyka wezesniejszej miazdzycy, co znajduje praktyczne zastosowanie
W prewencji pierwotnej, prognozowaniu oraz modyfikacji przebiegu choroby w tej grupie

chorych.

Mimo ze dane te wymagaja potwierdzenia na wickszej grupie chorych, to sugeruja
jednoczesnie koniecznosé indywidualnego podejécia prewencyjno - terapeutycznego u kobiet
z chorobami autoimmunologicznymi.

Pragng podkreslic, iz takie rekomendacije i tego rodzaju wzorce diagnostyczne idealnie
wpisujg si¢ w praktyke kliniczna, dostarczajg cennych informacji o obecnosci wezesnych
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym u bezobjawowych kobiet z TIDM, co moze mieé
duze znaczenie w prewencji pierwotnej.

Nie mniej wazny wniosek tego cyklu prac glosi, ze przebudowa serca i tarczycy
u kobiet z TIDM i HT ma istotny zwigzek z sirtuing 1 i 1L-27, ktore ewentualnie moglyby
postuzy¢ jako nowe markery w tej grupie chorych.

Doktorantka stusznie twierdzi, ze konieczne sa dalsze badania. majace na celu lepsze
zrozumienie interakcji pomiedzy czynnikami epigenetycznymi i immunologicznymi w
patogenezie dysfunkcji serca u kobiet z TIDM. Dlatego, warto rozwazy¢ rutynowa oceng

¢IMT u kobiet z TIDM i HT jako latwa i bezinwazyjng metodg, pomocng przy stratyfikacji
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ryzyka sercowo-naczyniowego, co mogloby przelozy¢ si¢ na ich wczesng prewencje i
modyfikacje przebiegu choroby w tej grupie chorych.

Podsumowujge, Doktorantka w swoich pracach w sposéb niezwykle precyzyjny
prezentuje nam zaréwno podstawy teoretyczne dotyczace mechanizméw molekularno-
immunologicznych bioracych udzial w rozwoju niewydolnosci serca, zwraca uwage na
potencjalng rolg czynnikéw immunologicznych w jej rozwoju, jak rowniez mozliwosci
wykorzystania tej wiedzy w praktyce klinicznej.

Cykl przedstawionych do recenzji publikacji jest tworczo nakreslony, a umiejetnosé
poruszanych zagadnien i swoboda w operowaniu tematem swiadezy o bardzo dobrej
znajomosci przedstawianych probleméw z pogranicza diabetologii. immunologii. biologii
molekularnej i endokrynologii oraz prawidlowym wykorzystaniu Zrédet literaturowych.

Wartym podkreslenia jest niewatpliwie aspekt praktyczny pracy dotyczacy proby
znalezienia silnych predyktorow zwigzanych z wystgpowaniem dysfunkcji sercowo-
naczyniowej oraz mozliwoéé ich prostej identyfikacji (cIMT, GLS, sirtuina-1, 1.27) w
aspekcie konsekwencji rokowniczych i terapeutycznych.

Z. obowiazku recenzenta zastanawiam si¢ tylko nad mozliwoscia poszerzenia grupy
badanej do kobiet z postaciami seronegatywnymi choroby Hashimoto oraz tych z
niewyréwnang funkejg tarczycy czyli subkliniczng niedoczynnoscia tarczycey i kontynuacja
badan w starszej grupie wiekowej, co pozwolitoby bardziej precyzyjnie oceni¢ wplyw czasu
ekspozycji, zaawansowania choroby na badane czynniki. Jako endokrynolog widziatabym
réwniez potrzebg uscilenia nazewnictwa - grupg pacjentek z HT nalezaloby okreslaé jako K
z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto w trakcie skutecznej terapii
substytucyjnej, aktualnie w eutyreozie. Samo okreslenie choroba Hashimoto w eutyreozie
moze by¢ interpretowana bardzo szeroko, wsréd tych chorych mozna wyrézni¢ dwie grupy:
jedna ktora rozwingla niedoczynnosé i jest skutecznie leczona tyroksyna i druga, ktéra ma
rozpoznang chorobg Hashimoto, ale jest w stadium eutyreozy i nie rozwingla jeszcze
niedoczynnosci, wobec czego nie wymaga terapii tyroksyna. Oczywiscie stadium eutyreozy
wyklucza wplyw zaburzen funkcji czyli niedoczynnosci na rozwdj miazdzyey i powiklan

sercowo-naczyniowych. W mojej opinii réwniez ciekawych spostrzezeri moze dostarczyé
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poréwnanie grupy z HT i niedoczynnoscia tarczycy leczonych substytucyjnymi dawkami
tyroksyny vs w eutyreozie, bez leczenia. Inne drobne uwagi dotyczg tylko nielicznych
bledow stylistycznych, ktére w zaden Spos6b nie umniejszaja wartogci pracy. Recenzent nie
znalazt powodu do uwag krytycznych, a przedstawione powyzej zapytania maja Jjedynie
charakter dyskusyijny i nie wplywaja w zaden sposéb na bardzo wysoka ocene pracy.
Reasumujac pragne podkresli¢, ze lek. Magdalena Lukawska-Tatarczuk w swojej
pracy doktorskiej podjeta si¢ analizy bardzo interesujgcego oraz Wwaznego klinicznie, a wrecz
spotecznie i epidemiologicznie problemu Jjakim jest proba znalezienia zwigzku migdzy
autoimmunizacja a rozwojem powiklarn Sercowo-naczyniowych w ujeciu subklinicznej
miazdzycy w grupie chorych z TIDM i HT. Doktorantka w pelni zrealizowala postawione
wstepnie cele, zastosowala odpowiednie metody badawcze, poprawnie przeanalizowala
uzyskane wyniki i sformulowala adekwatne do celéw wnioski. Whioski i obserwacje
Doktorantki stanowig uzyteczne narzedzie prognostyczno-rokownicze, ktére w przyszlosci
powinno by¢ wykorzystywane w procesie diagnostyczno-leczniczym KzTIDM i HT. Wyniki
tych badain moga stanowi¢ podstawe do stworzenia rekomendacji, zalecen w kierunku

wykorzystania optymalnych metod wezesnej diagnostyki w tej grupie pacjentek.

W' mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Magdaleny
Lukawskiej-Tatarczuk spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie Wyzszym i nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668)”. Na tej podstawie mam
zaszezyt przedstawi¢  Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek, Magdaleny Lukawskiej-Tatarczuk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego,

Jednoczesnie majac na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, doniostogé Zaprezentowanych wynikéw. mozliwosé ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacje w prestizowych czasopismach naukowych, z petnym przekonaniem i
nieukrywang satysfakcja sktadam do Wysokiej Rady wniosek o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej autorstwa lek, Magdaleny Lukawskiej-Tatarczuk.




