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WPROWADZENIE

Niedobor witaminy D jest powszechny i dotyczy nawet ok. 90% zdrowej popu-
lacji Polski, bez wzgledu na wiek. Ze wzgledu na niekorzystne nastepstwa ogéinou-
strojowych niedoboréw witaminy D zalecana jest suplementacja cholecalcyferolem z
uwzglednieniem wieku, masy ciata, a takze nastonecznienia (pory roku). Ma ona na
celu uzyskanie optymalnego zaopatrzenia organizmu w witamine D zapewniajgca nie
tylko utrzymanie homeostazy wapniowo — fosforanowej, ale takze jej dziatania plejo-
tropowego w komoérkach i tkankach nie zwigzanych bezposrednia z gospodarkg mi-
neralng ustroju.

Dane literaturowe wskazujg, ze: niedobor witaminy D jest czesto spotykany w
autoimmunologicznej chorobie tarczycy — chorobie Hashimoto (HT), a niedobdr
witaminy D, wyrazony wartoscig 25(DH)P ponizej 20 ng/ml wydaje sie byé skore-
lowany z wyZzszym mianem przeciwciat przeciwko tyreoperoksydazie w surowicy
krwi (anty-TPO) i wiekszg objetoscia tarczycy. Udokumentowano takze, ze racjo-
nalna suplementacja niedoboréw witaminy D w tej grupie chorych optymalizuje
zaopatrzenie organizmu w witamine D (czego wyktadnikiem jest steZzenie
25(OH)D w przedziale 30-50 ng/ml). Zauwazono takze, ze niej@dnokrotnie po-
prawa zaopatrzenia organizmu w wit. D u oséb z HT wiaze sie z redukcjg prze-
ciwciat anty-TPO.

Etiologia choroby Hashimoto, ktéra histologicznie objawia sie jako prze-
wlekte limfocytarne zapalenie tarczycy, pozostaje nieznana. Ostatnio publiko-
wane dane wskazujg, ze najwazniejszymi czynnikami patogenetycznymi w
HT sg zaburzenia réownowagi pomiedzy odpowiedzig [imfoc‘ytéw Th1/Th2 wy-
razajgce sig w produkgji cytokin pro- i przeciwzapalnych. Biorgc za podstawe
badania in vitro wskazujgce, ze witamina D przyczynia sie do zmiany stanu
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immunologicznego z prozapalnego do tolerangji immunologicznej, to logiczne
wydaje sig, ze odpowiedz immunologiczna w HT moze by¢ hamowana przez
optymalizacje zaopatrzenia organizmu w witamine D; dziatajgca jako czynnik
immunosupresyjny w HT. Jednak wyniki badan u ludzi nad tym zagadnieniem
$3 sprzeczne i wymagaja dalszych opracowan przed wykorzystaniem klinicz-
n./m. '

W swietle danych pochiodzacych z badan in vitro, a takze badan obser-
wacyjnych analizujgcych zwigzek pomiedzy niedoborami wit. D a HT, uwa-
zam, ze podjgcie badan przez Dokiorantke nad wptywem suplementacji wita-
miny D na stezenie cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych jest w petni uza-
sadnione.

CEL PRACY:

1. Ocena zaopatrzenia w witamine D pacjentek z rozpoznang charobq Hashimoto.

2. Ocena wptywu suplementacji witaminy D na jej stezenie w surowicy oraz na wy-
brane parametry laboratoryjne, w tym gospodarke wapniowo-fosforanowsg, hor-
mony tarczycy, a takze przeciwciata przeciwtarczycowe w badanej populacji.

3. Ocena wptywu suplementacji witaminy D na stezenia cytokin prozapalnych i prze-

- ciwzapalnych w Grupie Badanej w poréwnaniu do Grupy Kontrolnej.

4. Ocena korelacji pomiedzy stezeniem witaminy D, a wybranymi parametrami labo-

ratoryjnymi w poszczegélnych grupach oraz catej populacji badanej.

MATERIAL | METODY:

Grupe Badang stanowito 51 pacjentek z rozpoznana HT, Grupe Kontrolng 29
pacjentek z wolem guzkowym lub wolem rozlanym. W zaleznosci od wyjsciowego ste-
zenia 25(0OH)D (<20 ng/ml lub = 20 ng/ml) pacjentki przyjmowaty witamine D przez 3
miesigce w dawce 4000 1U/d lub 6000 IU/d. W punkcie wyjsciowym i po 3 miesiacach
wykonano oznaczenia stezeniz 25(OH)D, TSH, anty-TPO, anty-TG, PTH, parametréw
gospodarki wapniowo- fosforasiowej oraz cytokin IL-12, IFN- y, TGF- B, IL-10.

PODSUMOWANIE WYNIKOW:

1. Przeprowadzone badanie wykazato, ze zaréwno pacjentki z HT, jak i w Grupie Kon-
trolnej majg niedobory witaminy D.

2. Suplementacja witaminy D i zwiekszenie stezenia 25(0OH)D w surowicy po 3 mie-

sigcach suplementacii istotnie zmniejszylo stezenie przeciwciat anty-TG u pacjen-

tek z HT.

Dawka witaminy D3 pozytywnie koreluje z wyjsciowym TSH u pacjentek z HT.

4. Pacjentki z HT wykazujg wy2sze stezenie prozapalnie dzialajgcej IL-12 w surowicy

w porownaniu do Grupy Kontrolne;.

Dawka witaminy D3 pozy‘ywnie koreluje z relatywng zmiang sfezenia IL-12.

6. U pacjentek z HT redukcja stezenia IL-12 po 3 miesigcach suplementacji jest wiek-
sza w porownaniu do Grupy Koniroine],
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7. Zwigkszenie stezenia INF-y oraz zmniejszenie IL-10 po 3 miesigcach suplementa-
cji witaming D3 pozostaje klinicznie nigjasne i wymaga dalszych badan.

WNIOSKI:

1. Niedobér witaminy D wystepuje powszechnie, co znajduje takze potwierdzenie w
populacji pacjentek z HT

2. Suplementacja witaminy D poprzez wzrost stezenia tej witaminy moze mie¢ wptyw
na zmniejszenie przeciwciat przeciwtarczycowych.

3. Mimo niejednoznacznego wplywu zastosowane; terapii na profil cytokinowy wy-
daje sig, Ze suplernentacja witaminy D3 moze, a nawet powinna by¢ zalecana pa-
cjentom z AZT z uwagi na potencjalnie korzystny efekt immunomodulujgcy, a takze
panujacy powszechnie niedobdr iej witaminy D oraz profilaktyczne dziatanie w
wielu innych jednostkach criorobowych,

UWAGI OGOLNE DOTYCZACE CALOSCI PRACY:

Opracowanie pt. "Ocena wolywu suplementadii witaminy D3 na stezenie cytokin
prozapalnych i przeciwzapalnych u pacjentek z chorobg Hashimoto" ma uktad typowy
dla rozpraw doktorskich. 5

Maszynopis liczy 79 stron, opatrzony jest 9. tabelami, 50. wykresami oraz 1.
rycing. Sktada sie z 6. rozdziatow, po ktérych nastepujg wnioski, streszczenie w je-
zyku polskim i angielskim, uzzs spis iabel, wykresow i ryciny oraz zestawienie 105.
pozycji pismiennictwa. Wykaz skrotow jest umieszczony przed pismiennictwem.
Praca jest prosta i przejrzysta. .

Na szczegdine podireslenie zastuguje, ze jest to pierwsze, w czesci polskiej
populacji, badanie zaleznosci miedzy suplementacjg witaminy D u pacjentek z cho-
robg Hashimoto a stezeniemn cyicsin pro- i przeciwzapalnych.

Wstep do rozprawy mia cechy wariosciowej, prawidtowo skonstruowanej pracy
pogladowej bedgcej bardzo dobrym wprowadzeniem do celu pracy oraz do zasadni-
czej czgsci badawczej rozprawy. Swiadezy on o dogtebnym poznaniu przez autorke
zagadnien z zakresu roli ukfadu immunologicznego w patogenezie choroby Hashi-
moto a takze plejotiopowego dziarania witaminy D, a zwiaszcza jej oddziatywania na
kluczowe komérki ukiadu immunciogicziego. '

Przyblizenie zagadriier dolyczgeych wpiywu niedoboru witaminy D na rozwaj
wielu choréb nie zwigzanych 2 homiecstaza wapniowo-fosforanows oraz uktadem
kostnym (autoimmunologiczriveh, sercowo naczyniowych, nowotworowych i innych)
wraz z krytycznym spojizenien na wyniki wielu metaanaliz, w ktorych nie stwier-
dzono, Ze suplementacja 0scb 2 niskimi warto$ciami witaminy D iapEWnia wyrazne
korzysci zdrowotne wskazuje jsdnoziacznie na celowosé badan Doktorantki.

Cel pracy - badania podjety przez autorke jest sformulowany jednoznacznie.
Materiat i metodyka:



Materiat i metody badania nie budza zastrzezen. Sa przedstawione jasno i zro-
zumiale, w sposdb umozliwiajacy ponowne wykonanie badan, jesli chciatoby sie pod-
jac te probe ponownie. Niestety jednak ze wzgledu na ograniczony zasieg terytorialny
kobiet zaproszonych do badania. populacja badana nie speia kryterium reprezenta-
tywnosci. Musi by¢ ona zatem traktowana jako populacja.kobiet w wieku powyzej 18
roku zycia z w aglorneracji iGdzkie), a wnioskéw z badania nie mozna bezpiecznie uo-
golni¢ na catg populacje kobie: z chcrobg Hashimoto (co moze sugerowaé tytut pracy).

Badanie stanowiace przedimici tej rozprawy byto dobrze zaplanowane i zorga-
nizowane, a protokét realizowano w hormogennej, prawidiowo zrekrutowanej grupie,
konsekwentnie i w opaiciu o jasie kiyteria.

Istotne ograniczenie pracy » grupy imetodologicznych dotyczy tego, ze badanie
to dotyczyto wytgcznie kobiet (aczkolwiek stanowito to z géry zdefiniowane i planowe
zalozenie), zatem wynixi nie mogg by¢ w zaden sposob uogélniane na pteé meska.

Wyniki pracy badawcze) sa opisane prosto | wyczerpujaco. Ich przesledzenie
utatwiajg zatgczorie wykiesy | zesiawienia tabelowe.

W rozdziale ,,Dyskusja autcrka amawia wyniki wiasnych badan na tle bogato
dobrze dobranego i wykorzysianego ze znawslwem pismiennictwa. Rozdziat ten
Swiadczy o poznariu | zrozumieniu zagadnieri dotyczacych nastepstw niedoboru wita-
miny D, ale i kontrowersji w ccniesieniu do bezposredniej roli jakg odgrywa stezenie
witaminy D u pacjentew z H7. Omdwienie krytyczne wynikéw swojej pracy a przede
wszystkim uwzgigdnierie faiiu, ze na uzyskane wyniki mogt istotnie wptyna¢ wiek ba-
danych (kobiety ritode, w wieki rozsadczym oraz starsze), a takze liczebnosé grupy -
stosunkowo niewielka orar sicaunikowo kiclki czas suplementacji witaming D wska-
zuje na celowo$t dalszego rezszerzenia badan z wykorzystaniem dobrego warsztatu
badawczego. Rozwazajac wyniki bavan uzyskane przez Doktorefntk:—g wraz z ich od-
niesieniami do rezullaiéw opubiikowanych przez innych badaczy nalezy podkresli¢
uzasadniong ostrozno$¢ w inmutowaniu wnioskéw, zalecen praktycznych co do su-
plementacji witairiny O w 17

Whioski. Uwieficzeniein rozorawy sg jasno sformutowane wnioski, a kazdy z
nich znajduje petrie uzasadnierie w wyiikach badan i nastepujacym po nim wywodzie.
Whioski stanowig dowod, ze auiorka Usiggneta postawione sobie cele badaweze.

Podsumowania:

W podsumowaniu oceny pracy lek. med. ALEKSANDRY ROZWANDOWICZ
"Ocena wplywu suplemeniacii witaminy D3 na stezenie cytokin prozapalnych i prze-
ciwzapalnych u pacjentek z <horoha Hzshimoto" stwierdzam z satysfakcjg, ze roz-

prawa stanowi autentyczny, wryainalny dorobek naukowy Doktorantki, dowodzi skru-
pulatnosci i pracowitoéci autorki | umis etnoéci planowania i realizéwania przez nig ba-
dan naukowych oraz samonz el sye rzwigzywania postawionych sobie celéw badaw-

czych, krytycznej inteipreiac, Lada na tie wykorzystanego pismiennictwa nauko-
wego, a takze logicziiego witioskowana.
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Jestem przekenana, zz rozprawa lek. med. ALEKSANDRY ROZWANDOWICZ
"Ocena wplywu suplementacji witaminy D3 na stezenie cytokin prozapalnych i prze-
ciwzapalnych u pacjentek z chorobha Hashimoto" spetnia wymagania stawiane rozpra-
wom na stopien doktora nauk meadyczinych.

Przedstawiam zatem Senatowi Uniwersytetu Medycznego w LODZI| wniosek o
dopuszczenie lek. med. ALEKSANDRY ROZWANDOWICZ do dalszych etapéw prze-
wodu doktorskiego.

~rof, ai hab. med. Ewa Marcinowska — SuchoWierska
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