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Choroba Hashimoto jest najczgsciej wystepujgcym zapaleniem tarczycy i najczestsza
niejatrogenna przyczyng niedoczynnos$ci tarczycy. Obecnie jest uwazana za najczestsza
chorob¢ autoimmunologiczna i najczestsze zaburzenie endokrynologiczne. Synonimami
spotykanymi w pismiennictwie zapalenia tarczycy Hashimoto sa: choroba Hashimoto.
przewlekle limfocytowe zapalenie gruczohu tarczowego. wole limfocytarne, zapalenie tarczycy
autoimmunologiczne, wole limfoidalne, zapalenie tarczycy limfocytarne, wole limfocytowe,
przewlekie autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy lub przewlekle limfocytarne zapalenie
tarczycy. Zapalenie to charakteryzuje sie w badaniu histologicznym rozlanym naciekiem
limfatycznym w obrebie gruczolu tarczowego. Natomiast w dalszym rozwoju choroby
nastepuje zwloknienie i atrofia miazszu tarczycy, prowadzac do niedoczynnosci tarczycy
z towarzyszgcymi objawami. Jedynym pewnym rozpoznaniem limfoctarnego zapalenia
tarczycy jest rozpoznanie histopatologiczne. Istotng wskazéwka w diagnostyce moze byé
miano przeciwcial przeciwtarczycowych: przeciwko tyreoperoksydazie (aTPO) lub
tyreoglobulinie (aTG). Ich wysokie miano odgrywa znaczaca role w patogenezie choroby
Hashimoto. Chociaz do 5% choroby Hashimoto moze przebiegaé¢ bez wzrostu miana
przeciwcial — seronegatywne zapalenie Hashimoto. Przeciwciata, ktérych miano jest
podwyzszone sa czynnikami cytotoksycznymi oraz aktywatorami cytotoksycznych limfocytow
T, prowadzac do niszczenia komorek pecherzykowych tarczycy. Oprocz wspomniane;
aktywacji, dochodzi do zwigkszenia liczby komorek plazmatycznych, a skutkiem



nieprawidlowej aktywnosci limfocytow jest zwigkszone wydzielanie cytokin o charakterze
zapalnym. Hormon tyreotropowy (TSH) jest istotnym elementem osi podwzgérze-przysadka-
tarczyca, a oznaczanie jego stgzenia w surowicy krwi stanowi podstawe wstepnej oceny
aktualnego stanu tyreometabolicznego organizmu. Fluktuacje stezenia TSH moga $wiadczy¢
o zaburzeniach czynnosci gruczolu tarczowego. ale istnieje wiele innych czynnikow. ktore
wplywaja na synteze i wydzielanie TSH wpltywajac tym samym posrednio lub bezposrednio na
stgzenie TSH w surowicy krwi. Z tego wzgledu ocena stezenia TSH jest jedynie przyblizeniem
funkeji tarczycy a oparcie oceny stanu tyreometabolicznego o izolowane oznaczenie tego
hormonu moze prowadzi¢ do nieprawidlowej diagnozy. Interpretacja wyniku badania TSH
musi by¢ powigzana z kontekstem klinicznym, a profil badan w razie watpliwosci nalezy

poszerzy¢ o oznaczenie st¢zenia innych parametrow np. wolnych hormonow tarczycy.

Recenzowana rozprawa doktorska jest oparta o cykl prac poswiecona ocenie wplywu
choroby Hashimoto na odpowiedz prozapalng i stres oksydacyjny. Dodatkowo doktorantka
pragnie uzyska¢ odpowiedZ na pytanie, w jaki sposob aktywnos¢ fizyczna wplywa na stezenie
hormondéw tarczycy i jaki jej rodzaj jest szczegdlnie polecany w niedoczynnodci tarczycy.
Ponadto celem opracowania byla réwniez ocena czgstosci stosowania diety bezlaktozowej oraz
najezeseiej pojawiajace si¢ dolegliwosci zdrowotne wérdd chorych z Hashimoto. Tematyka
rozprawy jest ze wszechmiar aktualna.

Rozprawa doktorska liczy 31 stron i obejmuje: wykaz publikacji stanowiacych
rozprawe doktorska, komentarz do cyklu prac w jezyku polskim (konspekt). kopie prac
skladajacych si¢ na cykl, oraz informacje o udziale i wkladzie wspotautorow w poszezegdlnych
publikacjach. Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce analizowanych publikacji. W sktad
rozprawy przedstawionej do recenzji wchodzi pie¢ publikacii:

e pierwsza z tych prac jest praca oryginalna, opublikowana w 2021 r.
w czasopismie ze wspolczynnikiem oddzialywania (ang. impact factor, IF):
IF=IF 4.614 (140 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego-
MNiSW).

e druga praca jest praca przegladowa opublikowana 2021 r. i stanowi rozdziat
w monografii naukowej pt.: “Advances in Biomedical Research — From Cell-in-
Cell to Skin Disease™ Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0., Warszawski
Uniwersytet Medyczny (20 pkt. MEiIN)

* trzecia praca jest praca oryginalng opublikowana w J Health Inequal 2020; 6 (1):
75-78 (100 pkt. MEiN).

® czwarta praca to badanie ankietowe opublikowane jako rozdzial w monografii

naukowej Biomedycyna i zagadnienia pokrewne. Tom 2, Wydawnictwo



Naukowe TYGIEL sp. z o0.0., Warszawski Uniwersytet Medyczny (20 pkt.
MEiN).

¢ Piata praca jest praca oryginalna opublikowang w Gabinet Prywatny 26 (1);
7-12. (5 pkt. MEIN)

Prace wehodzace w skiad cyklu sa opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorantka
jest pierwszym autorem. Wkiad Doktorantki niniejszej rozprawy w publikacjach nie zostat
okreslony w o$wiadczeniach wspotautorow, ktére zostaly zawarte na konicu rozprawy. jednak
ze wzgledu na malg liczbg wspotautorow i fakt bycia pierwszym autorem nie ulega
watpliwosci, ze Doktorantka miala wiodaca role w ich powstawaniu: Doktorantka dokonata
wyboru tematu i koncepcji publikacji, przegladu pismiennictwa oraz odegrala gléwna role
W opracowaniu manuskryptow.

W pracy numer 1 Doktorantka poddata ocenie czy choroba Hashimoto w ptywa na
wybrane parametry stresu oksydacyjnego oraz na stezenie cynku i miedzi w surowicy krwi. Do
grupy kontrolnej ostatecznie zakwalifikowano 30 0sob. a do grupy badanej 41. Stezenie cynku
1 miedzi w surowicy zostalo oznaczone metoda atomowej spektrometrii absorpcyjnej.
Natomiast w celu okreslenia stezen catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza (FRAP)
zostala zastosowana metoda kalorymetryczna oceniajgc zdolnos¢ do obnizania stezenia zelaza
w osoczu. Ponadto oznaczono stezenie substancji reaktywnych z kwasem tiobarbiturowym
1 catkowite stezenie zwiazkow fenolowych. Doktorantka nie stwierdzita réznic w stezeniach
cynku, miedzi, polifenoli w surowicy krwi oraz FRAP pomiedzy grupami oséb z choroba
Hashimoto w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Natomiast zanotowala znaczace réznice
pomigdzy osobami z chorobag Hashimoto, a osobami zdrowymi w zakresie stezenia substancji
reagujgcych z kwasem tiobarbiturowym, czyli powstajacych w wyniku peroksydacji lipidow.

W publikacji numer 2 Doktorantka poddata ocenie wplyw aktywnosci fizycznej na
czynnosc¢ tarczycy u pacjentow z subkliniczna nadczynnoscig i niedoczynnoscia tarczycy.
Badanie stanowilo przeglad pismiennictwa i nie doprowadzito do jednoznacznych wnioskow.
Chociaz istniejg przestanki, ze regularny wysilek fizyczny moze korzystnie wplywaé na os
podwzgorze-przysadka-tarczyca to charakter. czestotliwos$é i rodzaj wysilku fizycznego
u pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy nie jest jednoznacznie okreslony, i wydaje sie. ze
u pacjentoéw z niedoczynnoscia tarczycy nalezy w pierwszej kolejnosci uzupelnié¢ niedobory
hormonalne.

W pracy 3. Doktorantka poddala ocenie stezenie wybranych cytokin w surowicy krwi
pacjentek z choroba Hashimoto (N=41) i poréwnata je do grupy zdrowych pacjentek z grupy
kontrolnej (N=30) dobranych pod wzgledem wieku i plci. Doktorantka oceniala stezenia

interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFalfa).
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W badaniu wykazano, iz w poréwnaniu z grupa kontrolna, kobiety z zapaleniem tarczycy
Hashimoto charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stezeniem IL-1p oraz IL-6 w surowicy krwi
oraz nieistotnie wyzszym stezeniem TNF-a. Interleukina 6 moze mie¢ dziatanie prozapalne,
jak 1 przeciwzapalne. Jej dzialanie przeciwzapalne wynika ze zdolnosci do hamowania
odpowiedzi zapalnej przez zmniejszanie syntezy TNF-a, IL-1B i wptyw na ekspresje chemokin.
INF-a i IL-1B sg natomiast czynnikami, ktore powoduja istotne zwigkszenie ekspresji IL-6,
a takze innych cytokin z jej rodziny. W ostrym zapaleniu rola IL-6 polega na ograniczaniu
reakcji zapalnej, jednak w przewleklym zapaleniu ma gléwnie dzialanie prozapalne.
Podwyzszone stezenie IL-6 w badaniach Doktorantki wydaje si¢ by¢ zgodne z oczekiwaniami,
gdyz choroba Hashimoto zwigzana jest z przewleklym stanem zapalnym w obrebie tarczycy.
IL-18 uwalniana jest przez monocyty krwi obwodowej, pobudza limfocyty T do syntezy innych
cytokin prozapalnych, wplywa na proliferacje i rdznicowanie limfocytéow B. Dodatkowo
stymuluje uwalnianie czynnikow wzrostu i chemotaktycznych, indukujgc migracje komorek
zernych 1 promuje miejscowy proces zapalny. Poprzez podwyzszenie temperatury ciata, dziata
ogdlnoustrojowo i zwigksza wytwarzanie bialek ostrej fazy. IL-1 moze odgrywaé role
w stanach fizjologicznych, jak i patofizjologicznych, wplywajagc na rozwéj choréb
autoimmunizacyjnych tarczycy, gdyz pobudza ona lub nasila ekspresje wielu innych
immunologicznie aktywnych czgsteczek (czasteczki adhezyjne, cytokiny i biatka regulatorowe)
w komorkach nablonkowych tarczycy. Wyniki Doktorantki odnoszace sie do istotnych
zaleznosci pomiedzy stezeniem cytokin prozapalnych wydaja si¢ by¢ w zgodzie z powyzszym.
Dotychczas wykazano, ze IL-1B odgrywa wazna role w autoimmunizacji tarczycy, gdyz
modyfikuje szczelnos¢ nablonka tyreocytow, zmieniajac ekspresje i lokalizacje biatek
taczacych. TNF-o (czynnik martwicy guza alfa) jest biatkiem ostrej fazy, ktére inicjuje kaskade
cytokin, zwigkszajac przepuszczalnos¢ naczyn, odgrywa role w odpowiedzi zapalnej
1 immunologicznej. W wyniku stymulacji przez inne cytokiny np. IL-1B dochodzi réwniez do
bezposredniego uwalniania TNF-a. Juz wyniki z lat dziewigédziesiatych sugeruja, ze TNF-a
Jest obecny w utkaniu tarczycy w przebiegu réznych jej chordb. Dodatkowo limfocyty
pochodzace z tarczycy sa potencjalnymi producentami TNF-a i moga lokalnie wplywaé na jej
czynnos¢.

Doktorantka wykazala pozytywna korelacje migdzy stezeniami IL-1B i IL-6 (r = 0.4696,
p <0.0001), IL-1B i TNF-a (r = 0.2969, p < 0.05) oraz IL-6 i TNF-a (r = 0.3126, p < 0.01).
Z kolei zwiazek miedzy stezeniami IL-6 i TNF-a (r = 0.4844, p < 0.01) wystepowal tylko
w grupie kobiet zdrowych, a w grupie kobiet z choroba Hashimoto stwierdzono pozytywna
korelacje stezenia IL-6 z wiekiem (r = —0.3191, p < 0.05). Doktoranta postuluje, ze zmiany
profilu stgzen cytokin we krwi moga wynika¢ z toczacego si¢ procesu zapalnego w chorobie
Hashimoto.



Celem pracy jaki postawila sobie Doktorantka w pracy nr 4 byla ocena czestoscei
stosowania diety bezlaktozowej wsrod oséb z choroba Hashimoto. Doktoranta wykorzystata
autorska metode ankietowa (wlasna ankieta autorska). W badaniu wzieto udzial 113 kobiet ze
stwierdzong choroba Hashimoto. Nietolerancja laktozy dotyczy nawet 30% populacji osob
dorostych. Gléwna przyczyna choroby jest brak aktywnosci enzymu laktazy, ktéry rozklada
ten dwucukier na glukoze i galaktoze. Jednoczesnie nietolerancja laktozy moze mie¢ wplyw
na wchianianie niektérych lekéw, w tym takze substytucyjnie podawanej lewoskretnej
tyroksyny. W niniejszych badaniach wykazano, ze 22% badanych nie spozywa w ogole
produktéw mlecznych, a 17% w swoim jadlospisie konsumuje je jedynie okazjonalnie.
Doktorantka podsumowuje, ze dieta bezlaktozowa nie jest powszechnie stosowana wsréd osob
z chorobg Hashimoto. Jednoczesnie Doktorantka spekuluje, ze pacjenci z Hashimoto
korzystajacy z regularnych konsultacji dietetycznych w kierunku odpowiednich wyborow
zywieniowych i korzysci ze stosowania zrownowazonego sposobu zywienia uzyskaliby duza

korzys¢ terapeutyczna.

W pracy 5. Doktorantka oceniala wspolistnienie innych chordb, ze szczegdlnym
uwzglednieniem dermatoz u pacjentek z chorobg Hashimoto. Na podstawie autorskiej ankiety
oceniano obecno$¢ innych schorzen w grupie 42 pacjentek z chorobg Hashimoto. Istotnym
ograniczeniem tej pracy jest brak odniesienia uzyskanych wynikow do zdrowej populacji lub
do grupy kontrolnej. Wiekszo$¢ autorow sugeruje. iz wystapienie jednej choroby o podtozu
autoimmunologicznym moze zwigkszaé¢ ryzyko pojawienia sie¢ kolejnej np. przeciwciata
przeciwtarczycowe czesciej wystepuja rowniez u pacjentow z niedokrwistoscia ztosliwa czy
cukrzycg typu 1. Z kolei u oséb z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy czesciej
stwierdza si¢ przeciwciala przeciwko blonie §luzowej zotadka. Celiakia, tysienie plackowate,
pokrzywka to przyklady chorob, z ktorymi wspolistnieja autoimmunologiczne choroby
tarczycy. W badanej populacji tylko 11,9% badanych kobiet stwierdzilo, iz nie choruje na
zadne inne przewlekte choroby. Z kolei 88.1% udzielito twierdzacej odpowiedzi dotyczacej
wystepowania innych choréb, w tym dermatoz. Na choroby skéry uskarzalo sie 14,4 %
badanych. Wsréd choréb skory najczesciej wymieniano: bielactwo, atopowe zapalenie skory
1 fuszczyce. Recenzent wyraza nadzieje, ze badana grupa nie jest tozsama z grupa pacjentek

z pracy numer 1, gdyz w tamtej pracy obecnos¢ innych chordb byta kryterium wykluczenia.

Metodyka i wyniki zawarte w tych publikacjach zostaly juz ocenione przez recenzentow
czasopism, w ktorych ukazaly si¢ i merytorycznie nie budza zadnych zastrzezen. Autorka
rozprawy opisata tematyke, cel pracy, material i metody, wyniki i wnioski wynikajace z pracy
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oryginalnej, zawartej w cyklu publikacji. W streszczeniu (w jezyku polskim i angielskim)
Doktorantka zawarla podsumowanie zagadnien omawianych w rozprawie oraz wnioski
z przeprowadzonych badan. Sa one poprawnie sformulowane i w pelni uzasadnione.

Recenzent zachgca do okreslania zawartosci danego skiadnika w jednostce objetosci
lub masy nazwg stezenie a nie poziom, jednoczesnie zwraca uwage, ze wséréd tkanek
wystepujacych w organizmie ludzkim nie ma tkanki tarczycowej. Powyzsze sformulowania sa
akceptowalne w mowie potocznej, ale nalezy ich unika¢ w publikacjach naukowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca dowodzi umiejetnosci stawiania probleméw
badawczych, organizacji warsztatu badawczego, przedstawienia wynikow badan i ich rzetelne;j,
krytycznej interpretacji. Rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Szczepanik charakteryzuje sie
trafnoscia wyboru tematu. Praca jest cennym uzupelnieniem dostgpnego pismiennictwa
naukowego i ma potencjalnie warto$¢ kliniczna zaréwno dla dietetyka, jak i lekarza POZ lub
specjalisty endokrynologa. Tresci w pracy sformutowane sg jasno, czytelnie. Jezyk w pracy jest
poprawny. Stwierdza si¢ bledy literowe i interpunkcyjne, ktére nalezy wyeliminowaé chociaz
nie wplywajg na caloksztalt pracy. Recenzent cheialby pozna¢ opinie Doktorantki w kwestii
czy w swietle badan przeprowadzonych przez Doktorantke obecnosé przeciwcial a-TPO i/lub
alG jest wystarczajaca do stwierdzenia choroby Hashimoto? Czy musimy oceniaé
Jednoczesnie a-TPO i aTG? Czy Doktorantka obserwowala istnienie seronegatywnego
zapalenia Hashimoto? Czy wzrastajaca czgsto$¢ wystepowania Choroby Hashimoto jest
zdaniem Doktorantki rzeczywistym wzrostem zachorowalnosci, czy raczej skutkiem wzrostu

dostepnosci oznaczania przeciweial przeciwtarczycowych?

Podsumowujac, uwazam, Ze praca jest samodzielnym dorobkiem doktorantki, dowodzi
umiejetnosci - stawiania  probleméw badawczych, organizacji warsztatu badawczego,
przedstawienia wynikow badan i ich rzetelnej, krytycznej interpretacji. Stwierdzam.,
ze przediozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa mgr inz. Joanny Szczepanik spetnia
wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiadaé praca na stopien doktora
nauk medycznych. Dlatego, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauk
0 Zdrowiu Akademii Kaliskiej o dopuszczenie mgr inz. Joanny Szczepanik do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.




