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1. Dane biograficzne

Dr n. med. Katarzyna Siewko urodzita si¢ w 1974 roku, tytut lekarza uzyskata po
ukonczeniu studiow wyzszych na wydziale lekarskim Akademii Medycznej w
Biatymstoku w 1994 roku. Od chwili ukonczenia studiow medycznych od poczatku
zwigzana z Klinikg Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych w Biatymstoku.

2. Informacje o zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.07.2019 - obecnie — wykladowca - pracownik dydaktyczny, Klinika Endokrynologii,
Diabetologii i Chorob Wewnetrznych,Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (UMB)
02.10.2017r. — 30.06.2019r. — adiunkt, pracownik naukowo-dydaktyczny. Klinika
Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku

01.09.2007r. — obecnie — starszy asystent — Klinika Endokrynologii, Diabetologii i
Chorob Wewngetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego (USK) w Biatymstoku

01.09.2006r. — 31.08.2007r. — mlodszy asystent — Klinika Endokrynologii, Diabetologii

i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego SzpitalaKlinicznego w Biatymstoku



01.09.2001r. — 31.08.2006r. — rezydent — Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb

Wewnetrznych Uniwersyteckiego SzpitalaKlinicznego w Biatymstoku

01.06.2001r. — 31.08.2001r. — wolontariat - Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb

Wewnetrznych Uniwersyteckiego SzpitalaKlinicznego w Biatymstoku

31.03.1999r. — 31.03.2001r. — lekarz stazysta — Uniwersytecki Szpital Kliniczny w

Bialymstoku

01.04.2015r. - obecnie — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie endokrynologii

Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

27.12.2021r. — zamknigcie specjalizacji w dziedzinie medycyny nuklearnej, przed

egzaminem specjalizacyjnym

16.12.2020r. — certyfikat w dziedzinie ochrony radiologicznej pacjenta w zakresie LMN

(lekarz wykonujgcy procedury z zakresu medycyny nuklearnej)

05.05.2016r. — certyfikat uprawniajacy do samodzielnej pracy z pacjentami na osobistych

pompach insulinowych w ramach [ edycji ..Szkoly Pompowej” PTD

23.11.2015r. — certyfikat w dziedzinie ochrony radiologicznej pacjenta w zakresie LMN

(lekarz wykonujacy procedury z zakresu medycyny nuklearnej)
25.04.2014r. — tytut specjalisty w dziedzinie diabetologii

07.03.2013r. — certyfikat Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego do samodzielnego

wykonywania badan USG w zakresie narzadéw miazszowych 1 tkanek migkkich szyi

26.04.2012r. — tytul specjalisty w dziedzinie endokrynologii
02.04.2007r. — tytul specjalisty w dziedzinie choréb wewngtrznych

07.06.2006r. — uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych, Akademia Medyczna w

Bialymstoku

Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Ocena wybranych immunologicznych i metabolicznych
markeréw wystapienia cukrzycy autoimmunologicznej u krewnych | stopnia oséb chorych

na cukrzyce typu 17

10.06.1999r. — uzyskanie dyplomu lekarza, kierunek Lekarski, Wydziat Lekarski z
Oddziatem Stomatologii, Akademia Medycznaw Biatymstoku (dyplom nr 9141/33/99)



Staze zagraniczne — brak informacji
Nagrody i wyrdznienia

Grant naukowy Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego przyznany na realizacje
projektu .Ocena parametréw immunologicznych, hormonalnych i epigenetycznych oraz
wspolistnienia chorob z autoagresji u 0sob ze $wiezo rozpoznana cukrzyca o podlozu
autoimmunologicznym oraz u krewnych I stopnia 0s6b z cukrzyca typu 1 i LADA.”

Omowienie osiggni¢é naukowych (art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.).

Tytut osiggniecia to:

»Analiza wybranych czynnikéw immunologicznych i biochemicznych u 0séb
ze zwigkszonym rodzinnym ryzykiem wystapienia cukrzycy o podtozu
autoimmunizacyjnym oraz noworozpoznang cukrzyca typu 1 i LADA”

W sklad osiggniecia naukowego habilitantka wiaczyta 4 prace (wszystkie nizej
wymienione opublikowane w okresie po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych).

. Siewko Katarzyna, Poplawska-Kita Anna, Telejko Beata, Maciulewski Rafat,
Zielinska Anna, Nikolajuk Agnieszka, Gorska Maria, Szelachowska Malgorzata.
Insulin resistance and fasting plasma glucose in first degree relatives of patients
with type 1 diabetes. Journal of Diabetes and its Complications 2013: 27, 6, 593-
596

IF: 1.925 MNiSW: 100 (punktacja MNiSW zgodna z lista z 2021 roku)

II.  Siewko Katarzyna, Poptawska-Kita Anna, Telejko Beata, Maciulewski Rafal,
Zielinska Anna, Nikotajuk Agnieszka, Gorska Maria, Szelachowska Matgorzata.
Prognostic markers for the development of type 1 diabetes in first-degree relatives
of diabetic patients. Endokrynologia Polska 2014: 65, 3. 176-180

IF: 0.993 MNiSW: 70 (punktacja MNiSW zgodna z lista z 2021 roku)

IlI.  Siewko Katarzyna, Poplawska-Kita Anna, Telejko Beata, Abdelrazek Sacid
Soleman, Gorska Maria, Szelachowska Malgorzata. Organ-specific antibodies in
first degree relatives of patients with type 1 diabetes. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnegtrznej - Polish Archives of Internal Medicine 2015 : 125, 1-2, s. 95-97
IF: 2.054 MNiSW: 100 (punktacja MNiSW zgodna z lista z 2021 roku)

IV.  Siewko Katarzyna, Maciulewski Rafal, Zielinska-Maciulewska Anna,
Poptawska-Kita Anna, Szumowski Piotr, Wawrusiewicz-Kurylonek Natalia,



Lipinska Danuta, Milewski Robert, Gorska Maria, Krgtowski Adam, Szelachowska
Malgorzata.

Interleukin-6 and interleukin-15 as possible biomarkers of the risk of autoimmune
diabetes development. BioMed Research International 2019, Article ID 4734063,

Tpp

IF: 2.276 MNiSW: 100 (punktacja MNiSW zgodna z listg z 2021 roku)

Laczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sklad osiagnigecia naukowego
wynosi 7.248, a punktacja MNiSW 340.

¢ Omowienie celu naukowego artystycznego ww. pracy/prac i osiaggnietych
wynikéw wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Glownym zagadnieniem taczgcym wszystkie 4 prace jest cukrzyca typu 1. Cukrzyca
typu 1 powstaje w wyniku autoimmunizacyjnej destrukcji komorek beta wysp
trzustkowych, co w konsekwencji prowadzi do znacznego zmniejszenia sekrecji insuliny.
Moment ujawnienia si¢ choroby poprzedza wieloletni okres bezobjawowy. W okresie tym
w surowicy krwi pojawiaja si¢ markery immunologiczne skierowane przeciwko
antygenom wysp trzustkowych, a powolnej destrukcji komorek beta trzustki towarzyszy
zmniejszona sekrecja hormonow: insuliny i peptydu C. Wskutek utraty 80-90% masy tych
komorek i znacznego uposledzenia wydzielania endogennej insuliny niemozliwe staje si¢
utrzymanie homeostazy weglowodanowej, czego konsekwencjg jest ujawnienie si¢
klinicznych objawdw choroby. Do chwili obecnej nie potrafimy odpowiedzieé, kiedy
rozpoczyna si¢ proces autoimmunizacyjnego niszczenia komorek produkujacych
endogenna insuling i jakie testy przesiewowe moga precyzyjnie wyselekcjonowaé osoby,
u ktorych istnieje ryzyko jej rozwoju, a juz z cala pewnoscia, kiedy choroba bedzie miata
swoj poczatek u 0sob predysponowanych genetycznie. Dlatego tez do dnia dzisiejszego nie
wynaleziono réwniez skutecznej metody prewencji chordb z autoagresji.

Krewni I stopnia chorych na cukrzyce o podlozu autoimmunizacyjnym naleza do
grupy o zwigkszonym ryzyku wystapienia choroby. Postepowanie prewencyjne, majgce na
celu zahamowanie procesu autoimmunizacyjnej destrukcji komorek beta, wydaje sig
mozliwe wlasnie w okresie przedklinicznym zwanym prediabetes. Recenzent pragnie
podkresli¢, ze zainteresowanie tym zagadnieniem si¢ga niemal poczatkéw drogi naukowe;
habilitantki. czego dowodem jest monografia bedaca podstawg jej przewodu doktorskiego
z 2006 roku oraz prace pogladowe opublikowane w Przegladzie Kardiodiabetologicznym.

W pierwszej pracy (Insulin resistance and fasting plasma glucose in first degree
relatives of patients with type 1 diabetes. Journal of Diabetes and its Complications
2013) autorka przeanalizowala zwigzki miedzy glikemig na czczo, obecnoscia
autoprzeciwcial, pierwsza faza wydzielania insuliny i insulinoopornoscia u krewnych
pierwszego stopnia chorych na cukrzyce typu 1. Badanych zdrowych krewnych, podzielita
na dwie grupy: grupg z ,,wysokim-prawidtowym™ FPG (> 88 mg/dl) i grup¢ z ..niskim-



prawidlowym” FPG (< 88/mg/dl). U wszystkich badanych wykonany zostat dozylny test
tolerancji glukozy wykluczajacy zaburzenia gospodarki weglowodanowej i obliczone
zostaly pierwsza faza wydzielania insuliny (First Phase of Insulin Release - FPIR).
wskazniki HOMA (Homeostatic Model Assessment): HOMA%B — (Homeostatic Model
Assessment of 3 Cell Function) oraz HOMAIR (Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance) oraz stosunek FPIR do HOMAIR. Krewni z .,wysokim-prawidtowym™ FPG
byli starsi (p = 0,0009), charakteryzowali si¢ wyzszym BMI (p < 0.0001) i nizszym
HOMA%B (p = 0.0004), nizsza FPIR (p = 0.006) oraz nizszym stosunkiem FPIR do
HOMAIR (p = 0,004) w poréwnaniu z grupa z .niskim-prawidlowym™ FPG.
Autoprzeciwciala byly obecne u 40.9% i 21,7% badanych z odpowiednio ,,wysokim-
prawidlowym™ i . niskim-prawidlowym™ FPG. W grupie z ,,wysokim-prawidlowym” FPG
glikemia na czczo korelowala dodatnio z przeciwcialami przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (GADA — glutamic acid dekarboxylase antibodies) (r = 0,31, p =
0.04) 1t HOMAIR (r = 0.19, p = 0,02) oraz ujemnie z HOMA%B (r = — 0,36 , p = 0,001),
natomiast FPIR korelowato dodatnio z HOMA%B (r = 0,55, p = 0,0001) i BMI (r = 0,30,
p = 0,04). Po skorygowaniu o wskaznik masy ciala réznica w FPIR miedzy grupami z
.wysokim-prawidtowym” i ..niskim-prawidowym” FPG pozostata istotna statystycznie (p
=0,025), podczas gdy roznica w stosunku FPIR do HOMALIR stata si¢ nieistotna. Uzyskane
wyniki sugerowaly, ze biorac pod uwage mozliwy wptyw wieku i wskaznika masy ciata
na insulinowrazliwos¢, krewni pierwszego stopnia pacjentéw z cukrzycg typu 1 i "wysoka-
prawidlowg" glikemia na czczo maja mniejsza rezerwe komorek beta i moga stopniowo
traci¢ zdolno$¢ kompensowania opornosci na insuling i tym samym zdolnosé
utrzymywania normoglikemii. Badanie to bylo pierwszym badaniem potwierdzajacym
wplyw st¢zenia glikemii na czczo, bedacej jeszcze w granicach normy. na ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 1.

Celem kolejnej pracy (Prognostic markers for the development of type 1 diabetes
in first-degree relatives of diabetic patients. Endokrynologia Polska 2014) wchodzacej
w skiad szczegdlnego osiagnigcia naukowego, byla ocena funkcji komorek beta oraz
wskaznikow insulinoopornosci w odniesieniu do wystepowania przeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom wysp trzustkowych u krewnych pierwszego stopnia chorych na
cukrzyce typu 1 w poréwnaniu do zdrowych 0s6ob, nieobeiazonych chorobami z autoagresii
w rodzinie. Wyniki badan wykazaly, ze 31.1% zdrowych krewnych posiadato co najmniej
jedno dodatnie miano przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom wysp
trzustkowych.  Najczgsciej  wykrywanymi  przeciwciatami  byly  przeciwciata
przeciwinsulinowe (IAA - insulin autoantibodies) wystepujace u 22,2% badanych. W
grupie kontrolnej nie stwierdziliSmy natomiast obecnosci przeciwcial skierowanych
przeciwko antygenom wysp trzustkowych. Poréwnujac grupe krewnych do grupy
kontrolnej, krewni chorych na cukrzycg mieli istotnie obnizony wskaznik pierwszej fazy
wydzielania insuliny (p < 0,005), jak rowniez znamiennie wyzszy wskaznik HOMAIR (p
< 0,005) i nizszy wskaznik HOMA%B (p < 0,05) w poréwnaniu z grupa zdrowych
ochotnikow. Autorka wykazata dodatnia korelacje migdzy stezeniem IAA a HOMAIR (r
=0.287, p <0,005) oraz ujemna korelacje migdzy stezeniem IAA a HOMA%B (r =—-0,226,
p < 0,05). Uzyskane wyniki wskazywaly, ze krewni pierwszego stopnia. pomimo
prawidlowej tolerancji glukozy, charakteryzuja si¢ zaburzeniami pierwszej fazy



wydzielania insuliny oraz zmniejszona wrazliwoscig na insuling. co moze prowadzi¢ do
podwyzszonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 w przysztosci.

W kolejnej pracy (Organ-specific antibodies in first degree relatives of patients
with type 1 diabetes. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2015) habilitantka
porownata wystepowanie przeciwcial przeciwko 21- hydroksylazie (21-OH-Abs),
przeciwcial przeciwko komorkom okladzinowym zolagdka (GPC-Abs). przeciwcial
przeciwko tyreoglobulinie (TG-Abs), przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO-Abs) i
przeciwcial przeciwko receptorowi dla TSH (TSHR-Abs) u krewnych pierwszego stopnia
0s0b z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu do zdrowych 0s6b z ujemnym wywiadem rodzinnym
wystepowania chordb o podlozu autoimmunizacyjnym. Wyniki tych badan wykazaty, ze
krewni 0sob z cukrzyca typu 1 maja istotnie wyzsze stezenia GADA 1 [AA (p <0.05; p
<0,01, odpowiednio), jak rowniez 21-OH-Abs, GPC-Abs. TPO-Abs i TSHR-Abs (p <0.01.
odpowiednio) w porownaniu z grupa kontrolng. Co najmniej jedno dodatnie przeciwciato
przeciwko antygenom wysp trzustkowych stwierdzono u 34.4% krewnych i u zadnej osoby
z grupy kontrolnej. Nastgpnie grupe krewnych podzielita na 2 podgrupy: bez i z obecnoscia
przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wysp trzustkowych. Okazalo si¢. ze
93,5% krewnych z podgrupy z obecnoscia przeciwcial przeciwko antygenom wysp
trzustkowych miato podwyzszone st¢zenie co najmniej jednego innego przeciwciala.
[stotnie wyzsze byly stezenia przeciwcial skierowanych przeciwko komorkom
oktadzinowym zotadka, przeciwko peroksydazie tarczycowej oraz przeciwko receptorowi
dla TSH w podgrupie krewnych z dodatnimi przeciwciatami przeciwko antygenom wysp
trzustkowych w poréwnaniu z podgrupa krewnych bez przeciwciat (8,0 vs 2,5 U/ml, p
<0,001; 102 vs 4,7 U/ml, p <0,001; 1,3 vs 1. 0 U/ml, p <0,001, odpowiednio). Stezenia
tych przeciwcial nie réznily si¢ pomiedzy podgrupa krewnych bez przeciwcial i grupa
kontrolng. Wyniki badan dr n. med. Katarzyny Siewko wykazaly. ze krewni, a w
szczegolnosci z obecnoscia przeciwceial przeciwko antygenom wysp trzustkowych, moga
by¢ narazeni na wigksze ryzyko rozwoju w przysztosei nie tylko cukrzycy typu 1, ale takze
autoimmunizacyjnej choroby tarczycy oraz autoimmunizacyjnego zapalenia blony
sluzowej zotadka. W najmniejszym odsetku wystepowaly przeciwciala przeciwko 21-
hydroksylazie, co sugeruje. ze diagnostyka w kierunku choroby Addisona w tej grupie oséb
powinna by¢ wykonywana w ostatniej kolejnosci.

7 uwagi na udzial interleukiny 15 (IL-15) i interleukiny 6 (IL-6) w patogenezie kilku
chordb z autoagresji i sprzecznych informacji dotyczacych roli tych cytokin w procesie
diabetogennym w kolejnej pracy (Interleukin-6 and interleukin-15 as possible
biomarkers of the risk of autoimmune diabetes development. BioMed Research
International 2019) habilitantka zbadala stgzenia IL-15 i IL-6 u 0s6b z noworozpoznang
cukrzycg autoimmunizacyjng (AD - autoimmune diabetes), u ich krewnych pierwszego
stopnia oraz u zdrowych oséb z grupy kontrolnej. W badaniu wzigto udziat 54 pacjentow
z cukrzyca o podlozu autoimmunizacyjnym (AD), w tym 28 0s6b z cukrzyca typu LADA
i 26 chorych z cukrzyca typu 1, 70 ich krewnych pierwszego stopnia i 60 0s6b z grupy
kontrolnej. W pracy autorka przeanalizowala rowniez przydatnos¢ dwoch posrednich
wskaznikéw insulinoopornosci — HOMAIR i eGDR (the estimated Glucose Disposal Rate).
Pacjenci z AD mieli istotnie wyzsza IL.-15, 1L-6 i HOMAIR oraz nizszy eGDR niz grupa
kontrolna (odpowiednio p < 0,001) i krewni pierwszego stopnia (odpowiednio p < 0,001).



Nastepnie porownatam osoby z cukrzycg typu 1 i cukrzyca typu LADA. W LADA
zaobserwowalam istotnie wyzsze stezenia IL-15 i IL-6 (p < 0,001, odpowiednio) w
porownaniu z cukrzyca typu 1. Krewni pierwszego stopnia charakteryzowali sie rowniez
istotnie wyzszym stezeniem GADA (p = 0,01), IAA (p < 0.001). IL.-15 (p < 0,001) i IL-6
(p < 0,001), wskaznikiem HOMAIR (p < 0.001) oraz nizszym eGDR (p < 0,001) w
porownaniu z grupa kontrolna. Analizujac podgrupe krewnych z i bez przeciwcial.
zaobserwowalam znamiennie wyzsze stezenia [L-15, IL-6 i HOMAIR w podgrupie
krewnych z dodatnimi przeciwcialami przeciwko antygenom wysp trzustkowych w
porownaniu z krewnymi bez przeciwcial (odpowiednio: p < 0,001, p < 0.001, p = 0,02)
oraz z grupa kontrolnag (odpowiednio p < 0,001). W podsumowaniu habilitantka
stwierdzila, ze uzyskane wyniki wskazywaly na znamiennie wyzsze stezenia IL-15, IL-6 i
wskaznika HOMAIR oraz znamiennie nizsze wartosci eGDR u pacjentdow z
noworozpoznang cukrzyca o podlozu autoimmunizacyjnym, co moze sugerowaé
niezalezng od masy ciata rolg tych cytokin prozapalnych i insulinoopornosci w patogenezie
cukrzycy typu 1 i LADA. Ponadto, podwyzszone stezenie 1L-15 i IL-6, nizsza wartosé
eGDR oraz wyzszy indeks HOMAIR u krewnych pierwszego stopnia z dodatnimi
przeciwciatami przeciwko antygenom wysp trzustkowych sugeruja. ze stezenie IL-151 IL-
6 w surowicy moze by¢ wykorzystane jako biomarker ryzyka AD oraz, ze
insulinoopornos¢ moze odgrywac rolg w stadium prediabetes. Dodatnia korelacja
pomigdzy IL-15 a HOMAIR oraz ujemna korelacja z eGDR wskazuja, ze IL-15
potencjalnie wptywa rowniez na insulinoopornosé. Uzyskane wyniki sugeruja takze, ze
obie metody pomiaru insulinoopornosci - HOMAIR i eGDR - okazujg sie rdwnie przydatne
do obliczania insulinoopornosci w cukrzycy o podlozu autoimmunizacyjnym.

Recenzent pragnie podkresli¢, ze wspolnym tematem 4 prac wlaczonych do dorobku
na stopien doktora habilitowanego bylo i mam nadzieje bedzie poszukiwanic i
identyfikacja czynnikow wptywajacych na zahamowanie chorob ze autoagresja. Temat ten
jest bardzo waznym i aktualnym zadaniem wspdtczesnej medycyny. Wyniki badan dr
Katarzyny Siewko potwierdzily, ze osoby ze zwigkszonym ryzykiem maja wigksza
predyspozycje do jej rozwoju jak i1 rdwniez innych chordéb z autoagresji. Wobec
dotychczasowego braku znanych na $wiecie mozliwosci terapeutycznych prewencji tych
choréb, wydaje si¢ zasadne wprowadzenie oznaczen badanych przeze habilitantke
markerow immunologicznych i biochemicznych do rutynowej praktyki lekarskiej. Ponadto
wyniki badan dr n. med. Katarzyny Siewko moga by¢ pomocne w rozwoju nowych
skutecznych metod terapii, a dzigki temu do ochrony milionéw ludzi na calym $wiecie
przed powaznym uszczerbkiem na zdrowiu.

e Pozostale osiggni¢cia naukowo-badawcze

Tematvka prac badawczych

Publikacje naukowe dr n. med. Katarzyny Siewko (inne, niz prace wchodzace w sklad
osiggnigcia bedgcego podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego) to:
1. Cukrzyca- etiopatogeneza, powiktania i leczenie



. Choroba Gravesa- Basedowa, ze szczegdlnym uwzglednieniem orbitopatii
. Zrbznicowany nowotwor tarczycy
. Choroba Hashimoto, wole guzkowe oraz inne zaburzenia funkcji tarczycy

s L)

. Inne
Ad. 1. Cukrzyca - etiopatogeneza, powiklania i leczenie

W kregu glownych zainteresowan naukowych habilitantki sa krewni pierwszego
stopnia 0s6b z cukrzycg typu 1. jak rowniez przewlekte powiktania cukrzycy.

W badaniu u krewnych pierwszego stopnia chorych z cukrzyca o podtozu
autoimmunizacyjnym oceniono w tej grupie rolg peptydu C jako markera ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 1 (Endokrynologia Polska 2009).

Wspotpraca z Klinikg Okulistyczng Dziecigcego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku dotyczaca oceny predyspozycji genetyczne] w rozwoju retinopatii w
cukrzycy typu 1 zaowocowala pierwsza publikacja z cyklu prac dotyczacych powiklan
cukrzycy (Diabetologia Polska 2005).

Kolejnym tematem badawczym byla ocena wydalania glikozaminoglikanow (GAG)
z moczem jako markera wczesnych stadiow przewleklej cukrzycowej choroby nerek i
progresji choroby (Diabetes-Metabolism Research and Reviews 2008).

Kolejne prace to zwigzek pomigdzy chorobami przyzebia a cukrzyca (Advances in
Medical Sciences 2014, Progress in Health Sciences 2013). wplyw wplywu betatrofiny
na funkcje komorek beta u pacjentdw z noworozpoznana cukrzycg z autoagresji oraz
cukrzyca typu 2 (Clinical Diabetology 2019).

Ponadto dr n. med. Katarzyna Siewko jest wspotautorem prac popularno-naukowych
dotyczacych roli blokady receptoréow CBI1 endokannabinoidowych w leczeniu zespotu
kardiometabolicznego (Terapia 2008) oraz opisu przypadku pacjenta z otyloscig i
cukrzyca typu 2 leczonego analogiem insuliny 1 pochodng sulfonylomocznika
(Diabetologia na co dzien 2007).

Ad.2. Choroba Gravesa- Basedowa, ze szczegdlnym uwzglednieniem orbitopatii

Zainteresowanie chorobg Gravesa- Basedowa, a w szczegolnosci orbitopatia
tarczycowg siggaja poczatkow pracy zawodowej jak i naukowej dr n. med. Katarzyny
Siewko. W 2001r. habilitantka opublikowat 2 prace pogladowe (Endokrynologia Polska)
pod tytulem ,Markery aktywnej fazy oftalmopatii Gravesa - przewodnik wyboru
odpowiedniego leczenia™ oraz ,,Oftalmopatia Gravesa - aktualne poglady na diagnostyke 1
leczenie”, w ktorych opisala aktualny w tym okresie stan wiedzy na temat
patomechanizmow oraz metod terapii orbitopatii tarczycowej. Kontynuacja tego tematu
byla praca oryginalna, ktora ukazata si¢ w Hormone and Metabolic Research w 2001
roku. ktorej celem byla ocena wplywu glikokortykosteroidow na stezenie interferonu
gamma ([FNy), czynnika martwicy nowotworow alfa (TNFa- tumor necrosis factor a),
interleukiny 4 (IL-4) 1 10 (IL-10) w surowicy krwi pacjentdow z chorobg Gravesa-
Basedowa bez oftalmopatii, pacjentéw z klinicznymi objawami oftalmopatii i zdrowych
ochotnikow. Kortykosteroidoterapia polegata na dozylnych wlewach metyloprednizolonu.



a nastgpnie leczeniu doustnym prednizonem. Wyniki badan wskazywatly, ze skutecznosé
terapii kortykosteroidami moze by¢ zwiazana z ich wplywem na rownowage cytokinowa
profilu limfocytow pomocniczych typu Thl i Th2. Wzrost stezenia IL-4 i IL-10 w
surowicy krwi podczas skutecznego leczenia kortykosteroidami wskazywat na mozliwosé
wykorzystania tych cytokin jako predyktorow korzystnego efektu kortykosteroidoterapii w
oftalmopatii Gravesa-Basedowa.

Kolejng praca (Advances In Medical Sciences 2013) byta ocena wplywu wybranych
markerow prozapalnych na dysfunkcje¢ srodbtonka u chorych z chorobg Gravesa-
Basedowa. W pracy wykazano, ze dysfunkcja srdédblonka wystepuje juz w stadium
subklinicznej  nadeczynnosci  tarczycy,  powodujac  zmniejszenie  aktywnosci
fibrynolitycznej, nadkrzepliwos¢ oraz wzrost stezenia badanych przez nas cytokin takich
jak interleukina 6, 12 i 18. Bialka te mogg wiec spelnia¢ role markeréw aktywnosci
choroby Gravesa- Basedowa. Obecnosé uszkodzenia srodblonka juz w  stadium
subklinicznej nadczynnosci, sugeruje natomiast rozwazenie wlgczenia leczenia na etapie
dysfunkcji hormonalne;j.

Kolejna praca (BMC Endocrine Disorders 2019) dotyczaca oceny przydatnosci
badania 99mTc-DTPA SPECT/CT w diagnostyce orbitopatii Gravesa- Basedowa w
poréwnaniu z innymi metodami. Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze
metoda 99mTe-DTPA SPECT/CT stanowi bardzo przydatne narzedzie do oceny aktywnej
postaci orbitopatii 1 wydaje si¢, ze moze by¢ stosowana, obok badania rezonansu
magnetycznego, jako referencyjna technika diagnostyczna w oftalmopatii Gravesa-
Basedowa.

Ad. 3. Zrdéznicowany nowotwor tarczycy

Od 2015 roku habilitantka jest czlonkiem =zespotu lekarskiego w Klinice
Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych USK w Biatymstoku zajmujacego
si¢ kompleksowg opieka nad pacjentami z nowotworem tarczycy. Odbywa sic to w $cislej
kooperacji z Zakladem Medycyny Nuklearnej i I Klinikg Chirurgii Ogélnej i
Endokrynologicznej - obecnie pod nazwa .. Thyroid Unit Cancer”. Efektem pracy zespotu
Jest cykl publikacji w tym opisu bardzo rzadko wystepujacego przypadku pacjentki z
rakiem brodawkowatym tarczycy i przerzutem tego nowotworu do przysadki
(Endocrinology, Diabetes &Metabolism Case Report 2020) oraz kilku prac
oryginalnych. Jedna z nich dotyczy implikacji klinicznych stosowania dozymetrii podczas
adiuwantowej terapii jodem 131 (131-I) u chorych ze zréznicowanym nowotworem
tarczycy (Scientific Reports 2021).

Nastgpna praca z udzialem habilitantki dotyczyla oceny przy uzyciu aldehydu
malonowego (MDA), aktywnos¢ stresu oksydacyjnego u pacjentow z nowotworem
tarczycy leczonych dawka ablacyjng 131-I (Scientific Reports 2021). MDA jest gtéwnym,
naturalnie wystepujacym produktem peroksydacji lipidow i jest szeroko stosowany jako
marker odpowiedzi na chemioterapig u pacjentow z pierwotnym nowotworem gatki oczne;.
Wykazalismy, ze zwigkszony stres oksydacyjny odzwierciedlony w pomiarach MDA u
chorych ze zroznicowanym rakiem tarczycy jest dodatkowo nasilany przez leczenie
adiuwantowe, jednak ustgpuje on po roku od podania dawki ablacyjnej 131-1. Mozemy



wstepnie przypuszczat, ze MDA moze by¢ uzytecznym wskaznikiem stresu
oksydacyjnego u pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy po terapii radiojodem, ale
konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.

Kolejne zainteresowania Osrodka skupiaty si¢ na badaniu wplywu terapii jodem
radioaktywnym na rezerwe jajnikowa. W pracy opublikowanej w Endocrine Connections
(2021) oceniono wptyw leczenia jodem radioaktywnym na liczbg pecherzykow antralnych
(AFC — antral follicle count), na st¢zenie inhibiny B, hormonu folikulotropowego (FSH) i
AMH u kobiet po terapii 131-I dzielac je na 2 grupy w zaleznosci od wieku: przed i po 35
roku zycia. Zaobserwowano zmniegjszenie AFC, stezenia AMH, inhibiny B rok po leczeniu
131-1. Stezenie AMH bylo istotnie nizsze w obu grupach kobiet, co sugeruje, ze leczenie
radiojodem istotnie wplywa na funkcjonalna rezerwe jajnikowa, co ma istotne znaczenie
w okresie przedmenopauzalnym. Badane przez Osrodek markery moga by¢ brane pod
uwage w ocenie rezerwy jajnikowej u kobiet z rakiem tarczycy. U kobiet przed menopauzg
nalezy rozwazy¢ ocen¢ markerow czynnosciowej rezerwy jajnikowej przed rozpoczeciem
leczenia 131-1.

Ad. 4. Choroba Hashimoto, wole guzkowe oraz inne zaburzenia funkcji tarczycy

Zainteresowania naukowe habilitantki skupialy sie takze wokot innych schorzen
gruczotu tarczowego w zaleznosci od jego funkcji hormonalnej. | tak w pracach
opublikowanych w International Journal of Endocrinology (2013, 2014 i 2015) oraz w
Progress In Health Sciences (2014) tematyka wiodaca byta choroba Hashimoto.

Analizujac markery procesow autoimmunizacyjnych 1 apoptotycznych w inicjacji i
progresji zapalenia tarczycy typu Hashimoto powstata praca opublikowana w 2020 roku w
Journal of Clinical and Medical Images, w ktorej wykazano, ze zwigkszona ekspresja
TNF-a jest stymulowana przez wysokie miano przeciwcial skierowanych przeciwko
peroksydazie tarczycowej, co prowadzi do wigkszego nasilenia procesow zapalnych w
tarczycy. Stezenie TNF zaleznego liganda inicjujgcego apoptoze (TRAIL) zmniegjsza sie
istotnie wraz z czasem trwania choroby, co wraz z proapoptotycznym ligandem Fas (FasL),
prowadzi do zwigkszenia liczby cytokin prozapalnych (chemokin CXCL9, CXCLI1O0 i
CXCL11), ktore aktywuja procesy destrukcji tyreocytow typowe dla choroby Hashimoto.
Podwyzszone stezenie CXCL9 wydaje si¢ odgrywac istotng rol¢ w inicjacji zapalenia typu
Hashimoto. podczas gdy podwyzszone stezenie CXCLI10 i CXCL11 wplywaja na
progresje choroby.

Stata 1 $cista wspdlpraca Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Chorob
Wewngtrznych USK z Zakladem Medycyny Nuklearnej USK zaowocowata analiza
randomizowanego badania kontrolowanego na temat zwigkszenia skutecznosci terapii
131-1 w nietoksycznym wolu wieloguzkowym poprzez zastosowanie metimazolu
(Endocrine 2020).

Kontynuujgc tematyke zaburzen ptodnosci, kolejna praca dotyczyta oceny sktadu
masy ciala i stezenia AMH u kobiet z zapaleniem typu Hashimoto w okresie eutyreozy
(Frontiers In Endocrinology 2021). W badaniu oznaczono rowniez stgzenie leptyny.
Stwierdzono, ze kobiety z chorobg Hashimoto charakteryzuja si¢ obnizonym stgzeniem
AMH w surowicy krwi i1 zwiazane jest to z wicksza masg tkanki thuszczowej, niezaleznie



od stezenia leptyny. Moze to posrednio swiadezy¢ o zmniejszonej liczbie pecherzykow
antralnych, co potwierdzatoby u nich przyczyne problemow z zajsciem w ciaze.

Ponadto w 2017 roku we wspdlpracy z kilkoma wiodgcymi Osrodkami w Polsce
migdzy innymi Warszawskim, Krakowskim i Poznanskim, ustalononormy stezen dla
hormonu tyreotropowego oraz wolnych hormonéw tarczycy w populacji polskich
zdrowych kobiet bedacych w cigzy, czego efektem jest publikacja, ktora ukazala sic w
European Thyroid Journal.

Ad. 5. Inne

Habilitantka  jest wspotautorem zalecen Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dotyczacych badan
przesiewowych w kierunku zaburzen funkcji tarczycy w cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu
2 (Diabetologia Kliniczna 2013, Endokrynologia Polska 2013), jak rowniez 4 opisoéw
przypadkow pacjentow z endokrynopatiami: barwiakiem (Endokrynologia Polska 2013),
glukagonoma (Progress in Health Sciences 2016), akromegalia (Endokrynologia Polska
2016) oraz guzem przysadki (Gynecological Endocrinology 2020). Ponadto brata udziat
w wieloosrodkowym badaniu, ktérego zwienczeniem byly 2 publikacje w New England
Journal of Medicine w 2012 roku.

Temat guzéw nadnerczy pojawil si¢ tez w pracy oryginalnej pt.: ,,Trudnosci
diagnostyczne  dotyczace 125  przypadkowo wykrytych guzéw  nadnerczy”
(Endokrynologia Polska 2007).

W uwagi na coraz liczniejsze dowody na zwigzek betatrofiny z insulinoopornoscia,
cukrzyca typu 2, otyloscig i cukrzyca cigzowa, w kolejnej pracy byta wspoétautorem oceny
stezenia betatrofiny u zdrowych kobiet w cigzy (Diabetes&Metabolism 2016).

W 2019 roku powstala praca na temat wariantu genu PROXI1 warunkujacego
podatnos¢ na cukrzyce typu 2 u mezezyzn bez cukrzycy (Nutrients 2019). W badaniu
oceniono popositkowe zmiany metaboliczne w zaleznosci od genotypow rs340874: u
nosicieli genotypu CC- wysokiego ryzyka i nosicieli allelu T - niskiego ryzyka.

W 2020 roku ukazaly si¢ wyniki badania dotyczacego analizy ewentualnego zwigzku
trzech chorob autoimmunizacyjnych - stwardnienia rozsianego (SM). cukrzycy typu
LADA oraz choroby Gravesa-Basedowa (GD) z polimorfizmem pojedynczego nukleotydu
(SNP; rs1990760) w genie IF IH1 w populacji polskiej (Immunobiology 2020).

Ze wspolpracy z Doktorantem, ktorego habilitantka jest promotorem pomocniczym,
powstala pierwsza praca na temat niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby
(NAFLD) (Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2021).

Pozostale osiggni¢cia zawodowe i naukowo-dydaktyczne

Habilitantka moze si¢ réwniez poszczyci¢ duzym dorobkiem naukowym nie tylko w
dziedzinie diabetologii ale i endokrynologii. Niezwykle istotna jest aktywnos¢ naukowa dr
n. med. Katarzyny Siewko poza jednostka macierzysta, albowiem jest gtéwnym badaczem
lub wspoétbadaczem w 6 projektach ogdlnopolskich wspolpracujacych z Centrum
Metabolomiki i Bioanalizy (CEMBRIO) CEU Uniwersytetu w San Pablo



(Madryt/Hiszpania).

Od poczatku swojej pracy zawodowej zajmuje si¢ nie tylko nauka. ale rowniez
dzialalnoscia dydaktyczng od 2015 roku pelni rowniez funkcje Kkonsultanta
Wojewodzkiego dziedzinie endokrynologii

Ponadto habilitantka brala aktywny udzial przygotowywaniu Konkursow
organizowanych przez EASD w 2005 roku w Kownie (Litwa) i 2006 we Wroctawiu.

Dane bibliometryczne

Poza publikacjami wchodzacymi w sklad szczegolnego osiggnigcia naukowego
habilitantka jestem autorem i/lub wspotautorem 46 publikacji naukowych w tym: 29 prac
oryginalnych, 5 opiséw przypadkdéw, 6 prac pogladowych, 4 monografii oraz 2 publikacji
w badaniach wieloosrodkowych oraz autorem 1 wspotautorem 63 doniesien
prezentowanych na 38 konferencjach krajowych i 25 kongresach migdzynarodowych.

Laczna punktacja calosci dorobku to:
Impact Factor - 66,502
MNiISW - 825

Liczba cytowan wg Web of Science:
Core Collection — 167 (166 bez autocytowan) h-index- 8
All Databases — 1859 (1855 bez autocytowan) h- index — 8

Podsumowanie

Cykl 4 publikacji spdjnych tematycznie pt. ,,Analiza wybranych czynnikdéw
immunologicznych 1 biochemicznych u oséb ze zwigkszonym rodzinnym ryzykiem
wystapienia cukrzycy o podiozu autoimmunizacyjnym oraz noworozpoznang cukrzycg
typu 11 LADA” (o tgczny IF 7.248 1 340 punktéw MNiSW), bedacych podstawa ubiegania
si¢ dr Katarzyny Siewko o stopien doktora habilitowanego $wiadczy o duzym znactwie
przedmiotu, a wyzej wymienione prace stanowig istotny wklad w nauke polskg w
dziedzinie diabetologii.

Jako recenzent powolany przez Senat Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w
postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Katarzynie
Siewko w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
stwierdzam, ze dorobek naukowy, dziatalnos¢ dydaktyczna oraz organizacyjna a takze
zaangazowanie jako konsultanta wojewodzkiego w problemy regionu wskazuja na jej duzg
dojrzatos¢ naukowa, nowoczesny warsztat badawezy i niezwykle zdolnosci organizacyjne.
Zatem z prawdziwa przyjemnoscia zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie dr n. med. Katarzyny Siewko do dalszych etapow przewodu
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