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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

LEK. ALEKSANDRY ROZWANDOWICZ

"Ocena wptywu suplementacji witaminy D3 na stezenie cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych u pacjentek z chorobg Hashimoto"

Choroba Hashimoto (ang. Hashimoto Thyroiditis; HT), bedgca przewlekiym limfocytarnym
zapaleniem tarczycy to jedna z najczestszych chordb o podiozu autoimmunizacyjnym gruczotu
tarczowego. W ostatnich dekadach obserwuje sie rosngca czestosé wystepowania HT szczegdlnie u
kohiet. Biorac pod uwage podioZe choroby i jej réznorodne objawy a takze powigzania z innymi
chorobami z autoimmunizacji poszukuje sie wptywu réznych czynnikéw moggcych wpltywaé na jej
inicjacje i przebieg kliniczny. Coraz czesciej w ostatnich latach prowadzi sie obserwacje dotyczace
witaminy D, nie tylko w jej znanym od lat wplywie na homeostaze wapniowo-fosforanows i uktad
kostny. Wykazano, ze wywiera ona plejotropowy wplyw na wiekszos¢ uktadow i narzaddw, a kalcytriol
moze wplywac na ekspresje ponad 200 gendw poprzez receptor jadrowy dla witaminy D (VDR), ktdry
znajduje sie w wigkszosci komarek i tkanek organizmu. Obecnosc receptorow dla kalcytriolu wykazano
rowniez na wielu komarkach uktadu immunologicznego, co daje mozliwosé licznych interakgji
pomiedzy tym uktadem a witaming D. Niektdre badania sugerujg wptyw polimorfizméw receptora VDR
na rozwdj autoimmunologicznych choréb tarczycy.

Etiopatogeneza choroby Hashimoto jest ztoZzona, a sama choroba ma charakter wieloczynnikowy.

Dane literaturowe w ostatnim dziesiecioleciu wskazywaty na zaleznos¢ pomiedzy HT i niedoborem D
witaminy D, jednak w niektérych badaniach nie potwierdzono zwigzku pomiedzy
autoimmunizacyjnymi chorobami tarczycy a niskim stezeniem witaminy D. Byé moze deficyt witaminy
D jest konsekwencja choroby autoimmunizacyjnej a nie jej przyczyng. Obecnie wcigz poszukiwane sg
patofizjologiczne  mechanizmy oraz metody oceny powigzan miedzy parametrami
antropometrycznymi, markerami metabolicznymi czy zapalnymi.
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Temat rozprawy doktorskiej lekarz Aleksandry Rozwandowicz uwazam za aktualny i praktyczny.
Powigzany jest bezposrednio z wyksztatceniem i zainteresowaniami naukowymi Doktorantki. Godne
podkreslenia jest zainteresowanie tematem niezwykle waznym i interdyscyplinarnym, a przedstawiona
dysertacja stanowi oryginalne i samodzielne dzieto. Dobrg strategia byto znalezienie odmiennego
podejscia badawczego do tematu choroby Hashimoto poprzez spojrzenie na patogeneze poprzez uktad
cytokin. Wyréznia to Doktorantke na tle innych badaczy zajmujgcymi sie tematem choréb
autoimmunizacyjnych gruczotu tarczowego. Przyczynito sie to do uzyskania przez Doktorantke
oryginalnych wynikéw badan.

Catosé rozprawy liczy 79 stron, ma typowy ukfad dla rozpraw doktorskich i sktada sie z rozdziatow:
Wstep, Cele pracy, Materiat i metoda, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Pismiennictwo oraz Streszczenia.
Tekst rozprawy poprzedza spis tresci. Na koricu umieszczono spis tabel, rycin, wykresow i liste
zastosowanych skrétéw. Praca zawiera 9 tabel oraz az 50 rycin i wykresdw.

We wstepie Doktorantka przedstawita obecny stan wiedzy na temat epidemiologii choroby Hashimoto,
roli uktadu immunologicznego i witaminy D. Omdwita role cytokin odpowiedzialnych za
patomechanizm choréb gruczotu tarczowego, uwzgledniajgc zaréwno cytokiny o dziataniu
prozapalnym jak i przeciwzapalnym. Szczegélowo przedstawita aktualny stan wiedzy na temat
witaminy D, w tym uwzglednita jej plejotropowy wptyw na organizm cztowieka. Szeroko przedstawita
znaczenie receptora VDR oraz odniosta sie do moiliwych zwigzkdéw miedzy witaming D a komdrkami
uktadu immunologicznego. Autorka podaje powigzania miedzy chorobg Hashimoto i innymi chorobami
autoimmunizacyjnymi, w tym tkanki facznej i uktadu nerwowego, zwrdécié nalezy jednak uwage ze
podana miastenia gravis to nie to samo co stwardnienie rozsiane.

W swojej pracy Doktorantka podjeta sie nastepujacych zadan:
Oceny zaopatrzenia w witamine D u kobiet z rozpoznana chorobg Hashimoto.

Oceny wptywu suplementacji witaminy D na jej stezenie w surowicy krwi, parametry gospodarki
wapniowo-fosforanowej, hormony tarczycy, przeciwciata przeciwtarczycowe.

Oceny wplywu suplementacji witaminy D na stezenia wybranych cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych oraz poréwnania parametréw w obu badanych grupach

Oceny korelacji miedzy stezeniem witaminy D a wybranymi parametrami laboratoryjnymi w badanych
grupach i catej badanej populacji.

Na przeprowadzenie badar zawartych w tej pracy Autorka uzyskata zgode wilasciwe] Komisji
Bioetycznej.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka opisata grupy badawcze wraz z kryteriami przydziatu do
poszczegolnych grup. Do badania wigczono 80 kobiet, 51 w Grupie Badanej i 29 w Grupie Kontrolnej.
Okreslita kryteria wigczenia i wytaczenia do badania. Szkoda, ze Doktorantka nie podata procentowo
ile kobiet w Grupie Badanej podlegata terapii substytucyjnej L-tyroksyng oraz jaki byt gérny wiek
wigczenia do Badania- taka informacje znalaztam dopiero w rozdziale Wyniki. Brakuje tez informacji
na jakiej podstawie wykluczono chorobe Gravesa-Basedowa, o ktérej mowa w omdwieniu grup
badawczych. Ponadto warto pamigta¢ o ujednoliconym postugiwaniu sie skrotami-w opisie grup
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badawczych czy w Dyskusji podany jest skrot GB a na liscie skroty - GD. Doktorantka nie doprecyzowata
takze w wedtug jakich zalecer pacjentki otrzymywaty podane przez Doktorantke dawki witaminy D.

Uzyskane wyniki badan Autorka poddata rutynowej analizie statystycznej.

W rozdziale Wyniki scharakteryzowano pacjentki w obu Badanych Grupach. W Tabelach podano
szczegbtowe  wyniki  pomiardw antropometrycznych, parametrow gospodarki wapniowo-
fosforanowej, stezenia wybranych interleukin oraz oznaczen hormonalnych i przeciwciat
charakterystycznych dla HT. Nalezy zauwazy¢, ze pomiary antropometryczne z wyjatkiem obwodu
bioder przed wiaczeniem suplementacji witaminy D w obu grupach badanych byly zblizone co $wiadczy
0 homogennosci grup hadanych. Zwraca uwage uzyskane w badaniu wysokie stezenie p/ciat anty -TG
w stosunku do p/ciat anty -TPO w Grupie Badanej, bowiem czesciej spotyka sie odwrotne proporcje.

Analiza poréwnawcza obu grup wykazata poréwnywalne stezenia badanych cytokin w obu Badanych
Grupach z wyjatkiem IL-12, gdzie uzyskano istotnie wyzsze wartosci w Grupie pacjentek z HT. W Grupie
Badanej uzyskano ponadto istotnie wyzsze wartosci TSH, p/ciat anty-TG i anty-TPO oraz stezenia
wapnia w surowicy krwi. Stezenia witaminy D w obu grupach nie wykazaty istotnie statystycznej
réznicy, jednak w obu grupach pacjentki miaty jej niedobdr. Po 3 miesiecznej suplementacji w obu
grupach bedacych przedmiotem badarn uzyskano wzrost stezenia witaminy D. Istotnie statystycznie
roznice utrzymatly sie podobnie jak przed rozpoczeciem suplementacji witaminy D w stezeniach TSH,
p/ciat anty-TG i anty-TPO, 11-12 oraz w obwaodzie bioder. Po suplementacji uzyskano wyzsze istotnie
statystycznie stezenia PTH i I1-10 w Grupie Badanej.

Zbiezne z zatozeniem pracy badawczej informacje uzyskata Doktorantka po analizie korelacji miedzy
dawka witaminy D a badanymi parametrami co przedstawita w tabelach i wykresach. Wyzsze dawki
witaminy D pozytywnie korelowaly z wyjéciowym stezenie TSH u pacjentek z HT. Doktorantka
potwierdzita w swoim badaniu korzystny wptyw suplementacji witaminy D na stezenie p/ciat anty-TG
— wykazata istotng ich redukcje w Grupie Badanej, co zgadza sie z cytowanymi danymi literaturowymi.

Suplementacja witaminy D i wyréwnanie jej niedoboru w obu grupach istotnie obnizyta tylko w Grupie
Badanej stezenia fosfatazy zasadowej, wapnia, fosforu w surowicy krwi a zwiekszyta stezenie PTH
W surowicy krwiiwydalanie wapnia z moczem. Korzystny wplyw suplementacji witaminy D na wybrane
cytokiny dotyczy prozapalnie dziatajacej 1I-12, juz krétka 3 miesieczna suplementacja istotnie
zmniejszyta jej stezenie. Na podkreslenie zastuguje znaczna ilos¢ rycin prezentujgca w przejrzysty
sposab uzyskane wyniki badan.

Dyskusja jest oparta na aktualnych doniesieniach- tu Doktorantka wskazata na aktualne wytyczne
dotyczace suplementacji witaminy D. W Dyskusji Autorka przedstawita wyniki wtasne na tle innych
doniesien. Doktorantka wykazata sie duzg wiedzg na temat choroby Hashimoto, znaczenia i roli
witaminy D w chorobach autoimmunizacyjnych tarczycy a takze roli ukladu immunologicznego.
Dowodem na to jest szerokie podejscie do tematu. W Dyskusji Autorka powotuje sie zardwno na
zhiezne z osiggnietymi w dysertacji wyniki wiasne jak i przytacza publikacje w ktérych osiggnieto
odmienne wyniki. Szeroko opisata immunomodulujgce dziatanie witaminy D i podjeta dyskusje
w Swietle uzyskanych wynikéw wiasnych o jej wplywie na komdrki uktadu immunologicznego
i oznaczane cytokiny.

Podsumowanie wynikéw Doktorantka przedstawita w zwieztych 7 punktach.
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W mojej opinii w punkcie nr 3 nalezatoby podac jaka dawka witaminy D pozytywnie korelowata ze
stezeniem TSH. To samo dotyczy punktu nr 5.

Koricowe 3 wnioski sformutowane przez Doktorantke odpowiedziaty na zadane cele.

We whniosku nr 2 nalezatoby dodac, ze suplementacja witaminy D prowadzgca do zwigkszenia jej
stezenia i tym samym do redukcji niedoboru, dotyczy p/ciat anty TG u pacjentek z HT.

Streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim zwiezle opisuja zagadnienia podjete przez
Doktorantke.

Pismiennictwo wykazane w dysertacji obejmuje 105 pozycji. Pozycje uszeregowane wedtug kolejnosci
cytowan, w wigkszosci anglojezyczne, dobrane zostaty w sposob prawidtowy, z uwzglednieniem
aktualnych doniesien.

Reasumujgc, prace oceniam bardzo pozytywnie a przedstawione uwagi wynikaja z obowigzku
recenzenta i nie umniejszajg wartosci rozprawy. Stwierdzam, ze przestawiona mi do oceny praca wnosi
nowe elementy poznawcze, a tym samym speinia wymogi stawiane przed rozprawami doktorskimi.
Doktorantka wykazata sie bardzo dobrg znajomoscig wybranego tematu, umiejetnoscig samodzielnego
rozwigzywania problemu badawczego i znajomoscia literatury w zakresie podjete] pracy.

Upowaznia mnie to do stwierdzenia, ze rozprawa odpowiada warunkom i wymogom stawianym
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i dlatego mam zaszczyt wnioskowaé do Wysokiej
Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Aleksandry
Rozwandowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i nadania stopnia naukowego.

Zabrze, 28.09.2023
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