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zatytulowanej: Wybrane cytokiny w diagnostyce prognostycznej powiklar naczyniowych
u pacjentow z rozpoznaniem cukrzycy typu 1. oraz odniesienie stopnia nasilenia powiktan do

sposobu leczenia.

Cukrzyca typu 1. jest jedng z najezgstszych choréb przewleklych wieku TOZWO0jOWego 0 zasiegu
spofecznym i utrzymujacym si¢ stalym, wysokim trendzie wzrostu zapadalnosci. Wymaga
codziennych, trudnych wyzwan terapeutycznych i holistycznej opieki medycznej. Dla systemu
zdrowotnego réwniez jest wysoce kosztochtonna.

Cukrzyca jest choroba naczy1, a charakterystyczne dla niej pozne powiktania dotycza drobnych
i duzych naczyn. Rozwijajace si¢ cukrzycowe powiklania naczyniowe sq gtéwna przyczyng
postepujgcej utraty zdrowia i skrocenia zycia 0séb z cukrzyca.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarza Anny Wotoszyn-Durkiewicz

pt. Wybrane cytokiny w diagnostyce prognostycznej powiklan naczyniowych u pacjentow
z rozpoznaniem cukrzycy typu 1 oraz odniesienie stopnia nasilenia powiklar do sposobu

leczenia”, porusza istotny problem kliniczny, jakim jest predykcja powiktan naczyniowych.

Rozprawa doktorska obejmuje wraz ze streszczeniami, wykresami, tabelami i ilustracjami 139
stron wydruku komputerowego. Nalezy podkresli¢ $wietne graficzne opracowanie pracy, na
ktore sktada si¢ 31 rycin i 10 tabel, w tym kolorowych oraz zwiezle i jasne podsumowania

podrozdziatow.
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Uktad pracy jest prawidtowy.

Gléwnym celem pracy bylo okreslenie czgstosci  wystepowania wezesnych zmian
naczyniowych u pacjentéw pediatrycznych z cukrzyca typu 1.(T1D) oraz wykazanie zwigzku
pomigdzy stezeniem cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu a nasileniem powiklan
naczyniowych, w zaleznosci od sposobu leczenia, w tym terapii z zastosowaniem limfocytow

Tregs.

Obszerny wstep Kandydatka rozpoczyna historig cukrzycy, a potem zwiezle omawia aktualny
stan wiedzy dotyczacy cukrzycy typu 1, szczegllnie jej powikiad naczyniowych oraz roli

cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu w ich roZwoju.

Materiat i metodyka, to kolejny rozdziat szczegotowo i przejrzyscie opisany.

Grupa pacjentow liczyta 52 osoby z T1D (Is-T1D> 4 lata choroby), 8 0s6b, ktére uczestniczyly
w badaniu klinicznym TregVAC 2.0 ((EudraCT:2014-004319-35 t-T1D), 12 pacjentéw z T1D,
ktdrzy stanowili grupe kontrolng wobec pacjentow z grupy t-T1D (tc-T1D) oraz 39 zdrowych
osob (HD) z Kliniki Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego, Uniwersytetu Medycznego w Gdansku.

Po szerokiej oraz wyczerpujacej analizie statystycznej, wyniki sg zaprezentowane w osobnym
i doskonale przygotowanym rozdziale w formie graficznej i opisowe;.

Wystepowanie powiklan naczyniowych w badanej grupie bylo rzadkie. Natomiast stezenie
cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu w kazdej z badanych grup byto odmienne, z dodatnimi
korelacjami pomiedzy stezeniem biomarkeréw, a czasem trwania choroby, albuminuria, OCT
1 IMT oraz rozmiarem trzustki, wykazujac, ze proces destrukcyjny przez nie mediowany, nie
dotyczy tylko komérek B trzustki. Odnoszac si¢ do pacjentéw z grupy t-T1D, Doktorantka
wskazata na ich najlepsze wyréwnanie metaboliczne, najwyzsze stezenie witaminy D3 oraz
najnizsze stezenie IL-17 i najwyzsze stezenie MCP-1 sposrod pacjentéw z cukrzycg typu 1.
U unikatowej, interesujacej, wyodrebnionej grupie pacjentéw po terapii Tregs, obserwowano

dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem witaminy D3, a cytokinami anty-zapalnymi.

W dyskusji, Doktorantka w sposéb dojrzaty i szczegétowy odnosi sie do analizy uzyskanych
wynikéw pracy. Bogate pismiennictwo, dotyczace aspektow tej pracy, jest doskonale
1 profesjonalnie wykorzystywane do poréwnania, rozwazania z rezultatami uzyskanych przez
innych badaczy.

Za szczegolnie ciekawe i wazne punkty dyskusji nalezy uzna¢ analizg interakcji pomiedzy
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cytokinami, chemokinami i czynnikami wzrostu. Mimo zawilosci tematu, jakim jest
ta skomplikowana sie¢ interakcji pomiedzy cytokinami, chemokinami i czynnikami wzrostu
w cukrzycy typu 1. dyskusja jest poprowadzona przez Kandydatke przejrzyscie. Nie obawa sie
ona stwierdzenia, ze problem ten wymaga jeszcze wielu opracowarn naukowych i zrozumienia.
Catos¢ dyskusji, w oparciu o wyniki pracy, dobrze podkresla celowosé poszukiwania

czynnikéw predykcyjnych zmian naczyniowych w cukrzycy typu 1.

Whioski zostaly sformbwane W sposob opisowy, stanowia odpowiedzi na postawione cele
pracy. Doktorantka wnioskuje iz cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu odgrywaja istotng
rolg¢ w rozwoju powiklan naczyniowych, w przebiegu cukrzycy typu 1. Uwaza réwniez, ze
innowacyjna, eksperymentalna terapia Tregs moze modulowaé srodowisko biomarkeréw
u pacjentéw pediatrycznych z T1D i chroni¢ pacjentéw przed rozwojem wczesnych zmian
naczyniowych.

Jednoczesnie podnosi ograniczenia swoich badaf. Do nich nalezy, przede wszystkim, mata
liczebnos¢é grupy, co wymusza konieczno$é traktowania interesujgcych wynikéw pracy

z ostroznoscig, jako wstepnych, a kolejne badania sa wymagane celem ich potwierdzenia.

Pismiennictwo jest dobrane wiasciwie, liczy 181 pozycji i jak Wyzej wspomniano jest

odpowiednio zacytowane w pracy.
Znaczenie i zalety pracy.

Jest to praktycznie pionierska praca w zakresie tej tematyki, ktora zostata wykonana z wyjatkowa
starannoscig autora. Szczegolnie nowatorskie spojrzenie wida¢ w wprowadzenie do metodyki
grupy pacjentéw z T1D u ktérych zastosowano innowacyjna, eksperymentalna terapia Tregs oraz
dodanie do ciekawej i wazne interpretacji naukowej parametru - rozmiaru trzustki ocenianego

w obrazie USG.

Jak juz wspomniatam, realizacja postawionych celéw pracy stanowita trudnos¢ w interpretacii
wynikoéw i wnioskowaniu, z ktérg Doktorantka poradzita sobie bardzo dobrze. Skrupulatna
praca, dobra znajomos¢ tematyki jest tutaj bardzo widoczna. Podsumowujac, wktad naukowy

lekarza Anny Wotoszyn-Durkiewicz , w rozw6j nauk medycznych jest niepodwazalny.
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Uwagi.
Praca ta jest bardzo dobra i solidnie przygotowana pod kazdym wzgledem.

Dla mnie jako recenzenta watpliwosci wzbudzily jedynie dwa niewielkie zagadnienia. Pierwsze,
to w mojej opinii nie dos¢ ,,zgrabne” okreslenie grupy Is-T1D jako pacjenci chorujgcy przewlekle
na TID, a drugie, to skapa informacja o grupie kontrolnej zdrowych dzieci. T1D jest z natury
przewleklg choroba, stad moze tatwiejsze dla czytelnika byloby inne okreslenie grupy,
uwypuklajgce zgodnie z intencjg autora, dtuzszy czas trwania choroby. Odnoszac sie do grupy
zdrowych dzieci sugerowatabym wyrazniejsza informacje ,,skad, jak”, zostata dobrana do

badania.

Nie mam innych uwag, poza wskazaniem, ze naukowy sukces tej niebanalnej pracy jest rowniez
wynikiem udzielonego wsparcia do wyjatkowego i trudnego pomystu badawczego wraz z jego
precyzyjng realizacjg przez prof. dr hab. n. med. Matgorzate Mysliwiec z zespotem o duzym
doswiadczeniu klinicznym i kreatywnosci oraz prof. dr hab. n. med. Piotra Trzcionkowskiego

z zespolem ekspertéw immunologicznych,.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lekarza
Anny Woloszyn-Durkiewicz odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z dnia
14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U.z 2017r.,
poz.1789) z pézniejszymi zmianami. Wnosz¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego, Uniwersytetu
Medycznego w Gdansku o dopuszczenie lekarza Anna Woloszyn-Durkiewicz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Unikalnos¢ grupy badanej w potfaczeniu z dobrym i nowatorsko rozszerzonym
warsztatem metodologicznym, pozwolit na zgromadzenie interesujacego, klinicznego materiatu
badawczego oraz doskonalej interpretacji jego wynikéw. Jestem przekonana, ze dojrzatosé
przedstawionego opracowania naukowego zapewnia szybkie opublikowanie wynikéw tej pracy
w wysoko punktowanym czasopismie naukowym. Tym samym tez wnioskuje o wyréznienie

rozprawy doktorskiej lekarza Anny Woloszyn-Durkiewicz.
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