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W ostatnich latach obserwuje sie w Polsce i na $wiecie ciggly wzrost czestosci wystepowania cukrzycy
typu 1. Giéwnym celem leczenia chorych na cukrzyce jest prewencja rozwoju przewlektych powikian,
w tym miro- i makroangiopatii, ktére wptywaija nie tylko na gorsza jakosc zycia ale rdwniez na skrocenie
dtugosci zycia pacjentéw. Nalezy zwréci¢ uwage na staly wzrost liczby dzieci, u ktorych do
zachorowania na cukrzyce typu 1 dochodzi we wczesnych latach zycia. Powoduje to rosnacg liczbe
miodych dorostych z wieloletnim okresem chorowania. Wiadomo, ze dtugi czas chorowania jest
istotnym czynnikiem wplywajagcym na rozwdj powiktann przewlektych cukrzycy. Choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego sg istotng przyczyng zwiekszone]j $miertelnosci wéréd pacjentow z cukrzyca
typu 1. W tej grupie chorych obserwuje sie wyzsze ryzyko rozwoju miazdzycy oraz wczesnego rozwoju
choroby niedokrwiennej serca. Obecnie istotnym problemem jest rosnaca w Polsce liczba dzieci z
nadwaga i otyloécia. Nadwaga i otytosc to réwniez istotny problem wéréd dzieci i mtodziezy chorych
na cukrzyce typu 1. U pacjentéw z cukrzycg typu 1 i zespotem metabolicznym rozwija sig tzw. ,double
diabetes”. W tej grupie chorych czesto$¢ mikro- i makroangipatii jest istotnie wyisza niz w grupie
pacjentéw z sama cukrzyc typu 1, nawet pomimo bardzo dobrego wyréwnania cukrzycy. Dodatkowy
wptyw na rozwdj przewlektych powiktari mogg mie¢ choroby autoimmunizacyjne towarzyszace

cukrzycy.

W zwiazku z powyzszym celowe byto przeprowadzenie przez lekarza Bozenng Klonowska badan
dotyczacych oceny czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u mtodych pacjentow z cukrzyca typu 1i

wspotistniejacymi, najczestszymi chorobami autoimmunizacyjnymi: celiakig i chorobg Hashimoto.



Na uktad pracy, typowy dla rozprawy doktorskiej, sktada sie wstep, uzasadnienie i cel badan, materiat
i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel, rycin i
piémiennictwo. Dysertacja zawiera 181 stron, 44 tabele, 46 rycin oraz 251 pozycji pi$miennictwa

anglojezycznego i rodzinnego w wiekszosci z okresu ostatnich lat.
Wstep

Obejmuje 30 stron, na ktére skfada sie podanie definicji i klasyfikacji cukrzycy oraz omowienie
epidemiologii cukrzycy, celu leczenia cukrzycy, choréb autoimmunizacyjnych wspotistniejacych z
cukrzyca, przewlektych powiktan cukrzycy i miazdzycy jako choroby zaczynajacej sig¢ w dziecinstwie.
Zawarte we wstepie informacje, oparte o bogaty przeglad literatury wskazuja na dobre przygotowanie
merytoryczne Doktorantki. Omawiane zagadnienia zostaly zilustrowane trzema rycinami oraz dwiema

tabelami. Kandydatka dobrze orientuje si¢ w opisywanej problematyce.
Uzasadnienie i cel badan

Zawarte zostato na 4. stronach maszynopisu. Doktorantka w sposéb jasny i precyzyjny uzasadnia i
definiuje kierunek podjetych badan. W ocenie czynnikéw ryzyka oraz przedklinicznej fazy rozwoju
miazdzycy u dzieci i mtodych dorostych z cukrzyca typu 1 i wspdtistniejgcymi chorobami o podtozu
autoimmunizacyjnym Kandydatka analizowata: i) wystepowanie klasycznych czynnikdéw ryzyka
miazdzycy (hiperlipidemia, nadwaga, otytoé¢, nadcisnienie tetnicze), ii) struktury naczyn ocenianej
pomiarem grubosci warstwy $rodkowej i wewnetrznej tetnic szyjnych wspélnych (IMT- intima plus
media thickness), iii) wybrane nieklasyczne czynniki ryzyka: stezenia hsCRP, adiponektyny, NT-pro-BNT,
mieloperoksydazy oraz 25-OH-D3 iv) zaleznoéci pomiedzy klasycznymi, nieklasycznymi czynnikami
ryzyka a IMT. Doktorantka zatozyta, ze wyjasnienie czy i w jaki sposéb dodatkowe choroby
autoimmunizacyjne w przebiegu cukrzycy typu 1 u mtodych oséb prowadzg do rozwoju miazdzycy
moze pomdc w zrozumieniu autoimmunologicznych mechanizméw miazdzycy oraz w stworzeniu

wiasciwych celéw terapeutycznych aby zminimalizowac ryzyko sercowo-naczyniowe.
Pacjenci i metodyka

Opisano na 15. stronach maszynopisu, zilustrowano dwiema rycinami. Doktorantka jasno definiuje
kryteria wigczenia i wykluczenia do/z grupy badanej. Analizie poddano 90 os6b w wieku 10-26 lat z
czasem trwania choroby co najmniej 5 lat, ktérzy zostali podzieleni na cztery podgrupy: cukrzyca bez
dodatkowych choréb towarzyszacych (n=30), cukrzyca i celiakia (n=20), cukrzyca i choroba Hashimoto
(n=20), cukrzyca i powikiania naczyniowe (n=20). Doktorantka wiaczyta do badania mtodych ludzi z
wieloletnia, Zle wyréwnang cukrzycg, Sredni czas trwania choroby wynosit okoto 10 lat, $rednia HbAlc

9,0%. Grupe kontrolng stanowito 22 dobranych wiekowo, zdrowych ochotnikow. W metodyce



doktadnie opisano zasade wykonywania badan laboratoryjnych i obrazowych. Schemat badania zostat
skonstruowany prawidiowo. Poprawnie zostaly dobrane testy do przeprowadzenia analizy

statystycznej, ktore precyzyjnie opisano.
Wyniki

Przedstawiono na 70. stronach maszynopisu, zilustrowano 41. przejrzystymi rycinami oraz 41 tabelami,

ktére sg prawidtowo skonstruowane i czytelne.

Warto, aby zgodnie z ogélnie przyjetymi zasadami tabele/wykresy byly ,samoczytajace sig”, w celu

umozliwienia petnego ich zrozumienie bez odwotania sie do tekstu.

Doktorantka w identyczny sposob przedstawita charakterystyke kazdej z badanych grup, co umozliwito

poréwnanie badanych grup miedzy soba.

W charakterystyce grupy z cukrzycq i celiakia brakuje wynikéw przeciwciat przeciw transglutaminazie
tkankowej, ktére umozliwityby oceng przestrzegania diety bezglutenowej. W grupie z cukrzycq i
choroba Hashimoto brakuje wynikéw TSH, przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie i tyreoperoksydazie
jak réwniez informacji czy wszyscy pacjenci s3 w eutyreozie, oraz czy Wszyscy przyjmujg lewoskretng
tyroksyne. W grupie z cukrzycg i powiktaniami naczyniowymi warto by byto sprecyzowac rodzaj

powikfari np. stopieri retinopatii.

Doktorantka szczegétowo poréwnuje badane parametry u wszystkich pacjentéw oraz w kazdej z
badanych grup z grupg kontrolng oraz grupy pomiedzy sobg. W podsumowaniu wynikow precyzyjnie,
w punktach podane s3 istotne statystycznie réznice w kazdej analizowanej grupie. Kandydatka
stwierdzita, ze wielkoé¢ IMT jest istotnie wigksza we wszystkich badanych grupach pacjentéw z
cukrzyca typu 1 w odniesieniu do grupy kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ pacjentéw miata
#le wyréwnana, wieloletnia cukrzyce, chociaz nie jest podana ogélna liczba chorych z HbA1c<7,5%. W
analizie wystepowania klasycznych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(nadciénienie, nadwaga, otytoé¢, zaburzenia lipidowe) Doktorantka zaobserwowata najmniej
nieprawidtowosci, w tym brak otytosci w grupie z cukrzyca i celiakia. Natomiast najwiekszy odsetek
powyzszych nieprawidtowosci stwierdzono w grupie z powiktaniami naczyniowymi oraz z choroba
Hashimoto. Ciekawa obserwacjg jest réwniez ujemna korelacja pomiedzy witaming 25-OH-D3 oraz

IMT.
Dyskusja

Zostata zawarta na 18. stronach maszynopisu. Doktorantka poréwnuje poszczegblne wyniki uzyskane

z wiasnej analizy z doniesieniami z literatury anglojezycznej oraz rodzimej. Dyskusja napisana jest w



interesujacy, logiczny sposéb. Doktorantka podkresla pewne wyniki, ktére wymagajg dalszych badan
jak np. mniejszy odsetek dyslipidemii w grupach z chorobami autoimmunizacyjnymi towarzyszgcymi
cukrzycy niz w grupie z samg cukrzycg typu 1, znaczenie witaminy D3 w patogenezie i rozwoju
makroangiopatii w mtodym wieku czy problem wptywu otytosci i leczenia hormonami tarczycy na NT-

pro-BNP w cukrzycy.
Whioski

Napisane sg w zwiezly sposob, w punktach. Doktorantka wysnuta wiasciwe wnioski z przeprowadzonej
analizy. Wnioski majg charakter praktyczny np. Doktorantka sugeruje zwrécenie uwagi na grupe
pacjentéw cukrzyca typu 1 i chorobg Hashimoto w aspekcie ryzyka rozwoju miazdzycy, jak réwniez
podkresla niskie stezenie witaminy D3 we wszystkich badanych grupach z cukrzyca typu 1 i znaczenie

biatka hsCRP oraz witaminy D3 jako biomarkeréw miazdzycy.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na drobne niedociggnigcia pod postacig
pojedynczych literéwek i powtdrzen, ktérych trudno unikng¢ przy pisaniu tak obszernej rozprawy i

ktére w zaden sposdb nie wptywaja na warto$¢ merytoryczng pracy.
Podsumowanie

Zaprezentowana przez Doktorantke rozprawa doktorska wskazuje na dobra znajomos$¢ warsztatu
badawczego. Materiat zostat rzetelnie i wnikliwie opracowany co $wiadczy o umiejgtnosci

samodzielnej analizy. Interesujace wyniki badania maja praktyczng wartos¢ kliniczng.

Biorac pod uwage cato$¢ rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym mam
przyjemno$¢ przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku wniosek o przyjecie rozprawy lekarz medycyny Bozenny Klonowskiej pt. ,Ocena
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u mtodych pacjentéw z cukrzyca typu 1 i wspétistniejgcymi
chorobami autoimmunizacyjnymi” wykonanej w Klinice Pediatrii Wydziatu Nauk Medycznych
Uniwersytetu Warmirisko-Mazurskiego w Olsztynie i dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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