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ryzyka sercowo-naczyniowego u miodych pacjentéw z cukrzycg typu 1 i wspolistniejacymi

chorobami autoimmunizacyjnymi”.

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Barbara Glowiniska-Olszewska Uniwersytet Medyczny w

Biatymstoku

W ciggu ostatnich 20 lat czestosé wystgpowania cukrzycy typu 1 (TIDM) u dzieci i
mlodziezy w Polsce wzrosta trzykrotnie, a dodatkowo przewidywany jest co najmniej
czterokrotny wzrost od 2005 do 2025. W obliczu wzrostu czgstosci wystepowania cukrzycy,
wzrasta liczba pacjentéw z powiktaniami mikro i mikronaczyniowymi. Istniejg dowody, ze
powiklania naczyniowe wystepuja u dzieci i mlodziezy z TIDM u ktérych cukrzyca trwa
duzej niz 5 lat i czgsto ich rozwoj przebiega szybciej niz u dorostych. Przewlekle powiktania
stanowig pogorszenie jakosci zycia jak tez stanowig gléwng przyczyng inwalidztwa. Ponadto,
powodujg skrécenie zycia $rednio o 16-20 lat u pacjentéw chorujacych na TIDM i 4-6 lat z
cukrzycg typu 2 (T2DM). Poza tym koszty leczenia cukrzycy oraz jej powiktan na $wiecie
pochtaniajg $rednio od 5% do 10% nakladéw na stuzbg¢ zdrowia. W Wielkiej Brytanii
wydatki zwigzane z leczeniem cukrzycy i jej powiklan stanowig 6-8% budzetu ochrony
zdrowia. Natomiast w Polsce leczenie cukrzycy pochlania 9.3% wszystkich publicznych
wydatkéw przeznaczonych na opieke zdrowotng.

Nieliczne jeszcze badania donosza, ze miazdzyca tg¢tnic zaczyna sie w okresie dojrzewania u
zdrowych o0sob, a techniki obrazowania wykazaly, ze miazdzyca tetnic rozwija sie wczesniej

oraz czesciej u dzieci z cukrzyca niz u zdrowych o0s6b. Choroba ukladu sercowo




naczyniowego przewyzsza obecnie nefropatic cukrzycowa jako gléwna przyczyne
przedwczesnej $miertelnosci u miodych oséb dorostych z cukrzyca. Poza tym badania
epidemiologiczne wskazaty, ze u pacjentéw z TIDM niejednokrotnie sa wykrywane inne
choroby autoimmunizacyjne w tym zapalenie tarczycy typu Hashimoto oraz celiakia, rzadziej
bielactwo czy zapalenie blony $luzowej zotadka. Przebieg wiekszosci chordb
autoimmunizacyjnych w przebiegu cukrzycy jest zwykle skapo- lub bezobjawowy. Wczesne
rozpoznanie rozwijajacych innych choréb autoimmunologicznych w przebiegu TIDM oraz
podjecie odpowiedniego leczenia moze wptynaé na wyréwnanie metaboliczne czy redukcje
ryzyka powiktan naczyniowych. Dotychczas poznano wiele czynnikéw ryzyka, modulujacych
szybko$¢ i natgzenie procesu miazdzycowego. Jednakze ryzyko powiklan sercowo-
naczyniowych u ‘pacjentéw z cukrzycg typu 1 z wspéttowarzyszaca celiakig czy chorobg
Hashimoto jest problemem wcigz nie rozwigzanym. Dlatego tez w swojej pracy doktorskiej
lek. med. Bozenna Klonowska podjeta prébe oceny ézynnikéw ryzyka w przedklinicznej fazie
rozwoju miazdzycy u miodziezy z TIDM oraz wspdlistniejacymi chorobami o podiozu

autoimmunizacyjnym.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska przedstawia uktad klasyczny i obejmuje:
Wstep (str . 10-42), Cel pracy (str. 43), Pacjenci i Metody (str. 45-59), Wyniki (str. 60- 128),
Podsumowanie wynikéw (129-130), Dyskusja (str. 131-148), Wnioski (str. 149-150). W pracy
Doktorantka zamiescita réwniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim ( str. 151-158),

spis tabel, rycin (159-164) oraz pi$miennictwo ( str. 165-181). Lacznie praca doktorska liczy
181 stron.

W obszernym Wst¢pie Doktorantka z jednej strony w oparciu o najnowsze dane z
pismiennictwa przedstawita epidemiologi¢ cukrzycy typu 1 ze szczegdlnym uwzglednieniem
chor6b autoimmunizacyjng czgsto wspdlistniejacych z cukrzycg typu 1 zas z drugiej oméwila
przewlekle powikiania naczyniowe w przebiegu cukrzycy typu 1. Podjecie przez Doktorantke
praktycznego, klinicznego zbadania klasycznych czynnikéw jak tez ,, nowych biomarkeréw”
choréb  ukladu sercowo-naczyniowego w  przebiegu cukrzycy oraz  choréb
wspoéitowarzyszacych u miodocianych pacjentéw jest waznym i istotnym celem. Kazda
dodatkowe badanie, kazda dodatkowa analiza oraz wnioski wyptywajace z podjetych zadan
ma uzasadnienie, gdyz moze przyczyni¢ si¢ do nowych, dynamicznie zmieniajacych sie

warunkéw w jakich prowadzone jest leczenie oraz opieka nad miodym pacjentem z cukrzyca.
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Doktorantka w pierwszej fazie zbadala wystgpowanie klasycznych czynnikow ryzyka
miazdzycy w tym hiperlipidemii, nadwagi, otylosci, nadci$nienia tetniczego krwi u pacjentow
z T1DM oraz w grupie 0s6b zdrowych. Poza tym w surowicy krwi pacjentow z TIDM oraz w
grupie kontrolnej zbadala stezenie wybranych ,,nowych biomarkerow” CHUSN, hsCRP,
adiponektyny, NT-pro-BNP, oraz mieloperoksydazy. Nastepnie za pomocg USG ocenita
struktury naczyn - pomiar grubosci warstwy Srodkowej i wewngtrznej tetnic szyjnych
wspélnych (IMT). W kolejnym etapie badata zalezno$¢ pomigdzy klasycznymi i nowymi

czynnikami ryzyka miazdzycy a zmianami strukturalnymi ocenianymi za pomocg IMT.

Do badania Doktorantka zakwalifikowata 90 pacjentéw z cukrzycg typu 1 leczonych
W Wojewddzkim = Specjalistycznym Szpitalu Dziecigcym w Olsztynie oraz Poradni
Cukrzycowej dla Dzieci i Mlodziezy w Olsztynie. Srednia wieku pacjentow 17,1 + 3,3 lat
(10-26 lat), czas trwania choroby 10,4 lat + 3,3 (5-20,5). Pacjentéw podzielono na 4 grupy:
pacjenci z cukrzycg bez dodatkowych choréb i powiklan (C) (n=30), z celiakig (CC) (n=20),
chorobg Hashimoto (CH) (n=20), z cukrzycg i wezesnymi powiklaniami naczyniowymi (CN)
(n=20) Grupg pigtg stanowilo 22 zdrowych dzieci, jako grupa kontrolna.
W badanych grupach przeprowadzono badania podmiotowe, przedmiotowym oraz badania
biochemiczne. Przeprowadzono takze badania okulistyczne, badanie neurologiczne w
kierunku rozpoznania neuropatii cukrzycowej a w wybranych przypadkach badanie
gastroskopowe z badaniem histopatologicznym w kierunku rozpoznania celiakii. Ponadto
Doktorantka podjeta probe wykrycia tzw. »nowych biomarkeréw” choréby uktadu sercowo-
naczyniowego w tym surowiczego stezenia hsCRP, adioponektyny, mieloperoksydazy oraz
stgzenia peptydu natriuretycznego NT-proBNP. W badaniu ultrasonograficznych wykonata
oceng grubosci warstwy srodkowe;j i wewngetrznej tetnic szyjnych wspélnych (IMT) tetnic

szyjnych (intima-media thickness — IMT).

Wyniki zostaly przedstawione w formie opisowej, graficznej (46 rycin) jak tez w
tabelach (44). Doktorantka poddata analizie zaréwno klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy
jak tez ,nowe biomarkery” w badanej grupie pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz w zdrowej
grupie kontrolnej. W grupie pacjentéw z TIDM Doktorantka wykazata wyzszy wskaznik
BMI, obwodu talii, wyzsze cisnienie zaréwno skurczowe jak i rozkurczowe, TG, HbAlc w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Natomiast analiza »nowych biomarkerow” miazdzycy” w

surowicy krwi pacjentéw chorujacych na T1DM wykazala, istotnie wyzsze stezenie
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mieloperoksydazy oraz biatka hsCRP, za$ nizsze witaminy D3 w poréwnaniu ze zdrowa grupg
kontrolng. W badanych grupach nie wykazano rézni¢ w zakresie adiponektyny oraz
NTproBNP. Wartos¢ IMT byla istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z TIDM w poréwnaniu
ze zdrowa grupg kontrolng. Doktorantka stwierdzita istotng zalezno$¢ badanej wartosci tetnic
szyjnych ze wskaznikiem BMI, ci$nieniem skurczowym, wartoscig HbA lc, oraz ujemnie ze
stezeniem witaminy D3.

W kolejnym etapie badan pacjentéw podzielono na 4 grupy: pacjentéw z TIDM bez
dodatkowych choréb i powiktan naczyniowych (C) (n=30), T1DM oraz celiakig (CC) (n=20),
TIDM oraz chorobg Hashimoto (CH) (n=20), z TIDM i wczesnymi powikianiami
naczyniowymi (CN) (n=20) Grupg piatg stanowito 22 zdrowych dzieci, jako grupa kontrolna.

Nieinwazyjne badanie ultradzwigkowe cIMT jest wskaznikiem uogélnionej miazdzycy i
koreluje z nasileniem choroby wiencowej oraz prognozuje przyszle zdarzenia sercowo-
naczyniowe. Wigksza warto$¢ cIMT u pacjentow z cukrzyca zwigzana jest z powiktaniami
mikro i makronaczyniowymi. Zwigkszona wartos¢ IMT jest pierwszym objawem choroby
tetnic szyjnych i wystgpuje przed rozwojem blaszki miazdzycowej. Doktorantka w
przeprowadzonych badaniach wykazata, ze wielko$é IMT jest istotnie wieksza we wszystkich
badanych grupach pacjentéw z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z badang wielkoscig IMT w
grupie kontrolnej. Najwyzsza wartos¢ IMT wykryto w grupie pacjentéw z T1DM oraz z
powiklaniami naczyniowymi. Ponadto wykryla, ze wigksza wartoéé cIMT, a tym samym
wigksze ryzyko rozwoju wczesnej choroby ukladu sercowo-naczyniowego zalezy przede
wszystkim od wyréwnania metabolicznego jak tez klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy.
Co ciekawe u pécjentéw z TIDM nie wykazano wplywu wspétwystepowania dodatkowej
choroby autoimmunizacyjnej na wielko$¢ cIMT u badanych pacjentéw z TIDM. Kolejna
istotng warto$cia w przedstawionej do oceny pracy jest wykrycie przez Doktorantke niskich
stgzen witaminy D3 oraz odwrotny zwiazek z wigksza warto$cia IMT we wszystkich
badanych grupach pacjentéw z TIDM. Doktorantka sugeruje potrzebg suplementacii
witaminy D3 u chorych z T1DM oraz wypracowania rekomendacji w tym zakresie.

W dalszej czgsci pracy Doktorantka poprowadzita obszerng i dojrzatg dyskusje
odnoszac uzyskane wyniki z wynikami badan renomowanych osrodkéw na $wiecie. Autorka
z duzg znajomoscia tematu w oparciu o najnowsze pi$miennictwo w sposéb przejrzysty, i
rzeczowy zinterpretowata otrzymane wyniki badan. Cato$é pracy Doktorantka podsumowuje
trafnymi wnioskami. Streszczenie przygotowane w jezyku polskim i angielskim ujmuje

wszystkie rozdzialy niniejszej rozprawy doktorskie;j.




Przeprowadzone badania i uzyskane wyniki stanowig wazna, oryginalng oraz kliniczng
wartos¢ wpisujacg si¢ w nurt diabetologii wieku rozwojowego. Poprawna diagnostyka
réznicowa niesie ze sobg praktyczne korzysci w postaci wyboru odpowiedniej formy terapii
lub tez zmiany sposobu leczenia.

Pragng potwierdzi¢ wysokg jakos¢ merytoryczna, kliniczna, naukows ocenianej przeze
mnie pracy, co zapewne jest takze wynikiem ogromnego do$wiadczenia Promotora pracy

doktorskiej Pani Prof. Barbary Glowinskiej-Olszewskiej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana poprawnie,
zardwno pod wzglgdem merytorycznym, jak i edycyjnym. Drobne uwagi, jakie posiadam do
przedstawionej pracy s natury edytorskiej. Kilka bledéw stylistycznych czy edycyjnym np.
»»Analiza korelacji w grupie cukrzyca bez dodatkowych choréb” str. 89, 90 czy witamina D

nie majg istotnego znaczenia dla jakosci i rangi rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych w zakresie medycyny lek. med. Bozenny Klonowskiej pt. ,,
»Ocena czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u mlodych pacjentéw z cukrzycq typu 1 i
wspdlistniejgcymi chorobami autoimmunizacyjnymi” odpowiada warunkom okreslonym w
Ustawie z dnia 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz.U.nr.65 poz.595) z pdzniejszymi zmianami. Jednoczesnie, wnosz¢ do Szanownej Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. med.

Bozenny Klonowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter przeprowadzonych badan, kliniczne zastosowanie
uzyskanych wynikow wnosz¢ wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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