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CUKRZYCA TYPU 1

Cukrzyca i choroby tarczycy czesto ze sobg wspdtwystepuja, szczegdlnie postaci tych chorob
o podlozu autoimmunizacyjnym. Dobrze poznany jest wplyw nadmiaru i niedoboru
hormon6éw tarczycy na metabolizm glukozy. Wiadomo réwniez, ze nadczynno$¢ i
niedoczynnos$¢ tarczycy wptywaja na przebieg wspotistniejacej cukrzycy i1 konieczna jest w
tych sytuacjach modyfikacja leczenia. Niewiele jest natomiast danych o wplywie
wspotwystepowania tych chorob na wystepowanie powiktan naczyniowych cukrzycy. Lekarz
Magdalena Stefanowicz-Rutkowska zaplanowata ocen¢ wystgpowania zalezno$ci miedzy
zaburzeniami funkcji tarczycy, réwniez o podlozu autoimmunizacyjnym a rozwojem
powiktan mikronaczyniowych u pacjentow z cukrzyca typu 1. Doktorantka korzystata z
bogatej bazy danych Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Choréob Wewngtrznych

Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego.

Na rozprawe doktorska sktadaja si¢ trzy prace opublikowane w recenzowanych czasopismach
: praca pogladowa ,,Thyroid dysfunction in patients with diabetic retinopathy” opublikowana
w Endokrynologii Polskiej w 2020 roku oraz dwie prace oryginalne : 1.” Autoimmune thyroid

disease is associated with lower prevalance of diabetic retinopathy in patients with type 1



diabetes mellitus ,, opublikowana w Medicina-Lithuania w 2020 roku oraz 2. ,, Is there a
relationship between the prevelance of autoimmune thyroid diseade and diabetic kidney
disease ,, w trakcie publikacji w Open Life Sciences. Laczny IF tych publikacji wynosi 3,217
a punktacja MNiISW 150. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym
autorem.W pracy przegladowej przedstawia dane dotyczace wspotwystepowania cukrzycy i
chorob tarczycy. Przytacza dane z piSmiennictwa na temat wplywu nadmiaru lub niedoboru
hormonéw tarczycy na przebieg kliniczny cukrzycy. Probuje tez znalez¢ wspdlne cechy
wystepujace w patogenezie retinopatii cukrzycowej i niedoczynnos$ci tarczycy. W obu tych
patologiach stwierdzano cechy przewleklego stanu zapalnego. Podwyzszone stezenia
srodbtonkowego czynnika wzrostu stwierdzano u pacjentow z retinopatig cukrzycowa jak
réwniez u oséb z nieleczong choroba Graves Basedowa i chorobg Hashimoto. Czg$¢ tego
przegladu poswigcona jest rOwniez roli stresu oksydacyjnego w  patogenezie
autoimmunizacyjnych choréb tarczycy i retinopatii cukrzycowej. Dalej analizuje niezbyt
bogate pisSmiennictwo dotyczace wystepowania retinopatii cukrzycowej w grupach osob z
cukrzycg i towarzyszacymi chorobami tarczycy. Wynika z nich, ze u pacjentdw z nizszymi
wartosciami TSH jest tezmniejsze ryzyko retinopatii cukrzycowej, natomiast subkliniczna
niedoczynnos$¢ tarczycy towarzyszaca cukrzycy typu 1 zwigksza toryzyko. Wptyw ten byt
niezalezny od wyrownania 1 czasu trwania cukrzycy. W przegladzie piSmiennictwa Autorka
przytoczyta tez prace wykazujaca, ze pacjenci z cukrzycg typu 1 1 obecno$cig przeciwciat
aTPO, aTg 1 TRab rzadziej maja powiktania z zakresu mikroangiopatii cukrzycowych niz
chorzy nie wykazujacy obecnosci tych przeciwcial. Te nie do konca wyjasnione zaleznoS$ci
zainspirowaly Doktorantk¢ do podjecia wlasnych badan w tym zakresie. Lek. Magdalena
Stefanowicz-Rutkowska wykorzystata bogate archiwum Kliniki Endokrynologii, Diabetologii
i Chorob Wewngetrznych Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie. Przeanalizowata dokumentacje 200 pacjentow z cukrzyca typul. 89 oséb z tej
grupy miato roéwniez autoimmunizacyjna chorobe tarczycy. Grupy byty dobrane pod
wzgledem wieku, BMI i1 czasu trwania cukrzycy, natomiast r6znity si¢ pod wzgledem ptci. W
grupie z towarzyszaca chorobg autoimmunizacyjng tarczycy ponad 90% stanowity kobiety, co
wynika z czestszego wystgpowania tych choréb wiasnie u kobiet. Doktorantka wykazata
istotnie lepsze parametry wyroéwnania cukrzycy, takie jak HbAlc, Tg, HDL-cholesterol,
skurczowe cisnienie tetnicze w grupie ze wspoélistnieniem autoimmunizacyjnej choroby
tarczycy. W tej grupie istotnie rzadziej wystgpowata tez nieproliferacyjna retinopatia
cukrzycowa. Analiza regresji statystycznej wykazata istotnie mniejsze ryzyko rozwoju

nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej u chorych ze wspoélistniejaca autoimmunizacyjna



choroba tarczycy. Te obserwacje zostaly opublikowane w 2020 roku w czasopi$mie
Medicina. Autorka w dyskusji zaznacza krytycznie stabe punkty swojego badania, takie jak
miedzy innymi brak doboru grup pod wzgledem plci. Trudno tez jednoznacznie wyjasnié
lepsze wyrownanie cukrzycy i lepsze parametry lipidowe w tej grupie. Wszyscy pacjenci z
autoimmunizacyjna chorobg tarczycy byli leczeni I-tyroksyng. Nie okreslono jasno czy to byli
pacjenci z choroba Hashimoto, czy tez z choroba Graves Basedowa po leczeniu J131 lub
strumektomii. Hormony tarczycy korzystnie wptywaja na profil lipidowy a tr6jjodotyronina
dziata na $rodbtonek naczyniowy zwigkszajac synteze tlenku azotu. Jednakzew tym badaniu
nie bylo réznic w stezeniu FT3 migdzy grupami,trudno wigc w ten sposéb thumaczy¢
obserwowane rdéznice. Warto w tym kierunku prowadzi¢ dalsze analizy. Druga praca
oryginalna skladajaca si¢ na cykl tworzacy rozprawe doktorska poswigcona jest ocenie
ewentualnego wplywu wspolistnienia autoimmunizacyjnych choréb tarczycy na
wystepowanie cukrzycowej choroby nerek. Wiadomo, ze hormony tarczycy majg wpltyw na
funkcje nerek : przeptyw nerkowy, filtracje kigbuszkowa, wydzielanie i wchianiane w
kanalikach nerkowych. W zaawansowanych, przewlektych chorobach nerek obserwowano
zmniejszenie konwersji T4 do T3. Tym razem Doktorantka analizowata roéwniez
dokumentacj¢ pacjentow z cukrzyca typu 1. Utworzyla grupe chorych z towarzyszaca co
najmniej od roku autoimmunizacyjng chorobg tarczycy oraz dobrata pod wzgledem wieku,
BMI, czasu trwania cukrzycy oraz metabolicznego wyrOwnania grupe bez
autoimmunizacyjnej choroby cukrzycy. Tak jak w poprzednim badaniu grupy nie byty
dobrane pod wzgledem plci. Cukrzycowa chorobg nerek rozpoznawano zgodnie z krajowymi
i $wiatowymi zaleceniami w przypadku wydalania albumin z moczem>30 mg/g lub eGFR
<60 ml/min. Analizie poddano dokumentacj¢ 144 pacjentow. Analiza ta nie wykazala
wplywu wspolwystepowania autoimmunizacyjnej choroby tarczycy na rozwoj nefropatii
cukrzycowej. Natomiast wykazano, ze pacjenci z cukrzycowa choroba nerek maja istotnie
statystycznie nizsze stgzenia FT3. Analiza regresji logistycznej wykazata wigksze ryzyko
wystepowania cukrzycowej choroby nerek u pacjentdow z nizszymi wartosciami FT3. Po
uzyskaniu interesujacych wynikow w poprzedniej pracy mozna si¢ bylo spodziewac
podobnych zalezno$ci w przypadku cukrzycowej choroby nerek i stusznie dokonano analizy
dokumentacji pod tym katem. Glownym czynnikiem wplywajacym na rozwoj powiktan
naczyniowych cukrzycy jest hiperglikemia, ale poza tym sg roznice w patogenezie retinopatii,
nefropatii i neuropatii cukrzycowej. Brak podobnych zaleznosci we wptywie wspotistnienia
autoimmunizacyjnych chorob tarczycy na rozwdj badanych mikroangiopatii moze by¢

wskazoéwka do podjgcia dalszych badan wyjasniajacych te zaleznosci. Z drugiej strony trzeba



zwroci¢ uwage, ze w analizowanym materiale byto zaledwie 5 0s6b z cukrzycowa chorobg
nerek. Na pewno potrzebna jest analiza znacznie wigkszej grupy pacjentow, na co zreszta
zwraca uwag¢ Doktorantka. Lek. Magdalena Stefanowicz-Rutkowska podjeta si¢ analizy
wystepowania zwigzkow miedzy wspotwystepowaniem autoimmunizacyjnych chordb
tarczycy a rozwojem powiktan mikronaczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Jest to
temat wazny. Problem dotyczy prawie 30% chorych z cukrzycg typu 1 i dotychczas
przeprowadzono pojedyncze analizy tego typu. Doktorantka przeprowadza przeglad
piSmiennictwa dotyczacy problemu w pierwszej publikacji i na tej podstawie formutuje cele
swoich dociekan.Nastepnie analizuje dokumentacje pacjentow i stara si¢ dobraé jak
najprecyzyjniej grupy ktore nastepnie porownuje. Jak w kazdym badaniu prospektywnym
Autorka spotkata si¢ z pewnymi ograniczeniami. Nie bylo mozliwosci doboru grup pod
wzgledem pici. W dokumentacji nie bylo réwniez dostatecznie duzo danych, ktore
pozwolityby na wyjasnienie mechanizméw , ktére wigzg wspolwystepowanie
autoimmunizacyjnych chordb tarczycy z mniejszg czgstoscig powiktan w postaci retinopatii
cukrzycowej i brakiem takiej zaleznosci w przypadku nefropatii cukrzycowej. Lek.
Magdalena Stefanowicz- Rutkowskaw dyskusji swoich wynikow krytycznie ocenia
ograniczenia swoich badan. Rozprawa zakonczona jest 4 wnioskami. Trudno si¢ zgodzi¢ z
drugim wnioskiem, ze autoimmunizacyjne choroby tarczycy zmniejszaja szans¢ rozwoju
nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej. Jest to tylko obserwacja kliniczna wykazujaca, ze
wspotwystepowanie tych dwoch schorzen autoimmunizacyjnych wigze si¢ z rzadszym
wystepowaniem retinopatii cukrzycowej. Publikacje Doktorantki nie wyjasniaja dlaczego tak
si¢ dzieje. Wymaga to oczywiscie dalszych badan. Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze
publikacje sktadajace si¢ na rozprawe doktorska lek. Magdaleny Stefanowicz-Rutkowskiej sg
warto§ciowe, wnoszg nowe warto$ci poznawcze i stanowig podstawe do dalszych analiz 1
badan. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka jest rowniez wspodtautorka 17 publikacji, ktoérych
impact factor wynosi 9,016. Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze lekarz Magdalena
Stefanowicz-Rutkowska powinna zosta¢ dopuszczona do kolejnych etapéw przewodu

doktorskiego.
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