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Na podstawie przedtozonej do oceny dokumentacji dotyczgcej dziatalnosci ksztatcenia w
Miedzynarodowej Szkole Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w todzi komisja pozytywnie
ocenia doktorantke.

charakterystyka, czestos¢ wystepowania i wptyw na przebieg cukrzycy.

Liczne badania pokazujg, ze zaburzenia neurologiczne i neuropsychiatryczne wystepuja u dzieci z
cukrzycg typu 1 od 1,5 do nawet 3,5 razy czesciej niz w populacji ogdlnej. Co wiecej, zaburzenia
neurorozwojowe i choroby neurologiczne w cukrzycy typu 1 mogg mie¢ wspdlne podioze
autoimmunologiczne lub genetyczne. Podstawowym celem doktoratu jest okreslenie czestosci
wystepowania tych zaburzen (ze szczegdlnym uwzglednieniem ADHD, autyzmu, padaczki i
autoimmunologicznego zapalenia mdzgu) u dzieci i mtodziezy z cukrzycy typu 1 oraz oznaczenie
przeciwciat, ktore wedtug literatury mogg dawaé ich wspdlne podtoze a takze poszukiwanie
mozliwego wspdlnego tta genetycznego.

Powyzsze wstepne uwagi Swiadczg o trafnosci problematyki naukowej podjetej przez Doktorantke.
Badanie opiera sie o dwa projekty, finansowane ze zrédet zewnetrznych pt A). ,Ocena obecnosci
markeréw serologicznych autoimmunologicznego zapalenia mdézgu wsréd dzieci z cukrzycg typu 1
ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentdéw ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami neurologicznymi-
badanie pilotazowe”- Grant Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz B). ,,W poszukiwaniu
przyczyn cukrzycy typu 1 u dzieci z wspdtistniejgcymi zaburzeniami neurorozwojowymi i
neurologicznymi- analiza genomu przy uzyciu sekwencjonowania nastepnej generacji- catego
egzomu (NGS-WES)”- Grant NCN PRELUDIUM 23. Pacjenci rekrutowani sg do pracy badawczej sg
pacjentami z cukrzyca typu 1 pozostajacy pod opiekg Poradni Diabetologicznej dla Dzieci CSK UCP
im. M. Konopnickiej w todzi. Analiza obejmuje poréwnanie czestosci wystepowania
poszczegdlnych zaburzen neurologicznych i neurorozwojowych u dzieci z do populacji ogélnej oraz
porownanie charakterystyki tych dzieci na tle pozostatych pacjentéw poradni (pte¢, wiek
zachorowania, charakterystyka przy rozpoznaniu, wyréwnanie metaboliczne na podstawie
hemoglobiny glikowane] i czasu w zakresie-TIR, stosowane systemy monitorowania glikemii,
koniecznos¢ dodatkowych wizyt i hospitalizacji).

W pierwszym roku Studiéw Doktorskich doktorantka wykonata sporo pracy obejmujgcej zatozenia
projektu: uzyskata zgode Komisji Bioetycznej, przygotowata prace przeglagdowg dotyczgcy cukrzycy
typu 1 oraz zaburzen neurologicznych i neurorozwojowych ze szczegdlnym uwzglednieniem
autyzmu i padaczki, rozpoczeta rekrutacji pacjentéw do badania przeciwciat przeciw
autoimmunologicznemu zapaleniu mdzgu, przygotowata wniosek o grant NCN ,,Preludium”, ktéry
zresztg zostat przyznany. W 1l ROKU KSZTAtCENIA doktorantka przygotowata okresowy raport
dotyczacy realizacji Grantu PTD, kontynuuje rekrutacje pacjentéw do badania przeciwciat przeciw
autoimmunologicznemu zapaleniu mdzgu, od wrzesnia tego roku wykonuje oznaczenia przeciwciat
przeciw autoimmunologicznemu zapaleniu moézgu.




Doktorantka wyodrebnita grupe 60 pacjentow (ok.4,5% populacji pacjentdow z cukrzyca typu 1 pod
opieka Kliniki Pediatrii, Diabetologii, Endokrynologii i Nefrologii obejmujgcej pacjentow
wojewddztwa tddzkiego) z zaburzeniami neurologicznymi i/lub neurorozwojowymi. W tym: 27
(2,4%) rozpoznania autyzmu , 33 (3%) padaczki, 1 encefalopatii padaczkowej, 1
autoimmunologicznego zapalenia mdzgu. Materiat biologiczny do badania uzyskano od 30
pacjentéw i od pacjentéw z grupy kontrolnej- z cukrzycg typu 1 bez zaburzen neurologicznych oraz
wspotistniejgcych choréb autoimmunologicznych.

Wstepne wyniki badan oraz prezentacje poszczegdlnych przypadkdw Doktorantka prezentowata na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych: ISPAD 2024 Annual Conference w Lizbonie oraz
Szkole Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej. Ponadto powstaty juz dwie
publikacje z udziatem Doktorantki.

Podsumowujgc ocene Komisja podkresla najwazniejsze uwagi: termin ztozenia dysertacji
zaplanowany w IPB jest realny, hipoteza lub problem badawczy zostata sformutowana poprawnie,
metodyka badawcza zostata wybrana i zastosowana odpowiednio i poprawnie, uzyskane
dotychczas wyniki sg bardzo istotne dla zrealizowania rozprawy doktorskiej. Oczekiwane na wyniki
pozostatych badan naukowych sg mozliwe do uzyskania w okresie kolejnych 2 lat. Jakos¢
wykonywania zadan wynikajacych z harmonogramu przygotowania rozprawy doktorskiej jest
bardzo duza, dostrzegalne jest nowatorstwo wynikow.

Komisja uwaza, ze wyniki doktoratu bedg miaty istotny wptyw na rozwdj nauki z uwagi na
zwiekszajaca sie liczbe pacjentéw z rozpoznana cukrzycy i zaburzeniem niedorozwoju, w tym ASD,
z padaczka.

On the basis of the documentation submitted for evaluation regarding the activity of education at
the International Doctoral School of the Medical University of Lodz, the committee assess the
doctoral student positively.

Numerous studies show that neurological and neuropsychiatric disorders occur in children with
type 1 diabetes 1.5 to even 3.5 times more frequently than in the general population. Moreover,
neurodevelopmental disorders and neurological diseases in type 1 diabetes may share common
autoimmune or genetic backgrounds. The primary aim of this PhD project is to determine the
prevalence of these disorders (with particular emphasis on ADHD, autism, epilepsy, and
autoimmune encephalitis) in children and adolescents with type 1 diabetes, as well as to identify
antibodies that, according to the literature, may indicate a shared etiology, and to search for a
possible common genetic basis.

The above introductory remarks confirm the scientific relevance and appropriateness of the topic
undertaken by the PhD candidate.

The research is based on two externally funded projects:

A) “Assessment of the presence of serological markers of autoimmune encephalitis among children
with type 1 diabetes, with particular emphasis on patients with coexisting neurological disorders —
a pilot study” — grant funded by the Polish Diabetes Association; and

B) “Searching for the causes of type 1 diabetes in children with coexisting neurodevelopmental and
neurological disorders — genome analysis using next-generation whole exome sequencing (NGS-
WES)” — NCN PRELUDIUM 23 grant.

Patients recruited for the study are children with type 1 diabetes under the care of the Pediatric
Diabetology Clinic at the M. Konopnicka University Clinical Hospital in tédz. The analysis includes
comparing the prevalence of specific neurological and neurodevelopmental disorders in children
with diabetes to that in the general population, as well as comparing the characteristics of these
children to other clinic patients (sex, age at diagnosis, baseline clinical features, metabolic control
based on HbAlc and time-in-range [TIR], glucose monitoring systems used, and frequency of
additional visits and hospitalizations).




During the first year of the PhD program, the candidate completed a substantial amount of
preparatory work: she obtained Bioethics Committee approval, prepared a review paper on type 1
diabetes and neurological/neurodevelopmental disorders (with particular emphasis on autism and
epilepsy), began recruiting patients for the autoimmune encephalitis antibody study, and prepared
a successful NCN “Preludium” grant application.

In the second year of the PhD program, the candidate prepared a periodic report on the
implementation of the Polish Diabetes Association grant, continued patient recruitment for the
autoimmune encephalitis antibody study, and since September this year, has been performing the
antibody assays.

The PhD student has identified a group of 60 patients (approximately 4.5% of the population of
children with type 1 diabetes under the care of the Department of Pediatrics, Diabetology,
Endocrinology, and Nephrology, covering the td6dZz region) with neurological and/or
neurodevelopmental disorders. This includes: 27 (2.4%) diagnosed with autism, 33 (3%) with
epilepsy, 1 with epileptic encephalopathy, and 1 with autoimmune encephalitis. Biological samples
were obtained from 30 patients and from a control group of patients with type 1 diabetes without
neurological disorders or other autoimmune diseases.

Preliminary findings and selected case presentations have been presented by the PhD student at
national and international conferences, including the ISPAD 2024 Annual Conference in Lisbon and
the School of the Polish Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology. Furthermore, two
publications involving the PhD candidate have already been produced.

In summary, the following key points should be emphasized:

— The planned submission date of the dissertation, as indicated in the Individual Research Plan, is
realistic.

— The research hypothesis and scientific problem have been properly formulated.

— The research methodology has been appropriately selected and applied.

—The results obtained thus far are highly significant for the completion of the doctoral dissertation.
— The remaining research results are achievable within the next two years.

— The quality of work performed according to the dissertation schedule is very high, and the
research demonstrates innovative features.

The Committee believes that the results of this doctoral project will have a significant impact on
the advancement of science, given the increasing number of patients diagnosed with both type 1
diabetes and developmental disorders, including ASD and epilepsy.
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