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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

LEK. DOROTY LUKASIEWICZ
»Ocena parametréw skitadu ciata u kobiet z niedoczynnoscia tarczycy w
przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (choroby Hashimoic) z

wykorzystaniem wieloczestotliwosciowej analizy bioimpedanciji elektryczine|”.

Problematyka podjeta przez Doktorantke stanowi interesujace i warioscio ve
opracowanie naukowe, aktualne zaréwno z punktu widzenia nauk podstawowych, =k
i praktyki klinicznej, wpisujgc sie w dynamicznie rozwijajgcy sie nurt badari nad
wzajemnymi zalezno$ciami pomiedzy uktadem endokrynnym, przewlektym stanem

zapalnym oraz zaburzeniami metabolicznymi.

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy pozostaje najczestszg przyczyng pierwoing]
niedoczynnosci tarczycy w krajach rozwinietych. Pomimo licznych publikacii

dotyczgcych etiopatogenezy choroby Hashimoto nadal nie ustalono jednoznacznis,

lewotyroksyng, wywotuje trwate zmiany dotyczace dystrybucji tkanki ttuszczowsi,
masy miesniowej oraz gospodarki wodnej organizmu. W ostatnich latach corzz
wigkszg uwage zwraca sie na fakt, ze ocena wytacznie masy ciata lub BM| nie

odzwierciedla rzeczywistych zaburzer metabolicznych, a kluczowe znaczenrie maze



mie¢ iloSciowa analiza poszczegéinych skitadowych ciata. Z tego wzgledu wyhior
fematyki rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych przez lek. Dorote
tukasiewicz prowadzonej pod kierunkiem Prof. UMK Marcina Gieracha, nalezy
uzna¢ za w petni uzasadniony i odpowiadajgcy wspoétczesnym kierunkom hadzn

klinicznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana zgodnie z
klasycznym uktadem pracy naukowej. Obejmuje obszerny wstep teoretyczry, jasno
okreslony cel badan, materiat i metody z opracowaniem statystycznym, wyniki,
dyskusja oraz 4 wnioski koricowe adekwatne do postawionych celéw. Konstrukcja
pracy jest logiczna, a poszczegéine rozdziaty tworzg spéjng i przejrzysta czlodé.
Praca jest napisana jezykiem poprawnym i zrozumiatym, starannie przygotowzna
pod wzgledem graficznym. Doktorantka konsekwentnie postuguje sie obowiazuizcym
nazewnictwem z zakresu endokrynologii, immunologii oraz diagnostyki sktadu ciats z
wyjgtkiem okreslenia ,poziom TSH czy przeciwciat’, bowiem w jezyku polskim
bardziej precyzyjnym pojeciem jest stezenie dla TSH lub miano dla przeciwciat. Na
podkreslenie zastuguje staranne przygotowanie czesci graficznej. Wszysikie tabele
sg czytelne, wiasciwie opisane i utatwiajg interpretacje uzyskanych wynikéw. Ryciny
przedstawiajg najwazniejsze zaleznosci w sposéb przejrzysty i zgodny z zasadzmi

prezentacji danych naukowych.

Na szczegblne wyréznienie zastuguje czesé teoretyczna rozprawy. We
wstepie doktorantka przedstawita aktualng wiedze dotyczacg anatomii, fizjologii oraz
czynnosci gruczotu tarczowego, chociaz momentami zbyt podstawows, zwracajac

uwage zarébwno na klasyczne mechanizmy regulacji osi podwzgoérze—przysadka—

oraz ich dziatania na poziomie komérkowym. Bardzo dobrze opracowano rozcziat
poswiecony immunopatogenezie choroby Hashimoto. Autorka wykazala sie
znajomoscig wspdiczesnych mechanizméw odpowiedzi immunologicznej, roli
limfocytéw T, cytokin prozapalnych oraz autoprzeciwciat przeciwtarczycowych.
Przeglad pismiennictwa jest szeroki, aktualny i wiasciwie dobrany do problematyki

badawczej.

Wysoko nalezy oceni¢ réwniez czesé dotyczgca analizy skiadu ciata. Doktcrar:<a
przedstawia wspoiczesne mozliwosci diagnostyczne  metod bioimpedarji

elekirycznej oraz ich miejsce w ocenie ryzyka metabolicznego. Szczegéinie cenne



jest omowienie walidacji analizatora seca mBCA 515 wzgledem mestod
referencyjnych, takich jak absorpcjometria rentgenowska DXA oraz rezonzns
magnetyczny. Swiadczy to o bardzo dobrym przygotowaniu metodologicziiym

Doktorantki oraz wiasciwym uzasadnieniu wyboru zastosowane] metody badawcze!.

Cele pracy zostaly sformutowane jasno i precyzyjnie. Obejmujg one cceneg
parameirow sktadu ciata u kobiet z chorobg Hashimoto, analize wplywu czasu
trwania choroby, stopnia wyréwnania hormonalnego oraz stezenia przeciwciat
przeciwtarczycowych na uzyskane wyniki. Wszystkie cele pozostajg ze song
logicznie powigzane i wynikajg bezposrednio z przedstawionego we wstepie staniu

wiedzy.

Rozdziat Materiat i Metody Doktorantka przedstawita z duzg doktadncscig i
poprawnoscig metodologiczng. Materiat badawczy obejmuje 100 kobiet z rozpoznzana
niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy oraz
30 zdrowych kobiet stanowigcych grupe kontrolng. Kryteria kwalifikacji do bzdania
zostaly przedstawione w sposéb przejrzysty i nie budzg zastrzeizA
metodologicznych. Pozytywnie nalezy ocenié¢ fakt potwierdzenia rozpoznania
zardbwno na podstawie obrazu klinicznego, badan laboratoryjnych, jak i
ultrasonograficznych. Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej oraz zostalo
przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsiriskiej, co Swiadczy o

zachowaniu wiaéciwych standardéw prowadzenia badan naukowych.

Metodyka badania zostala przedstawiona bardzo szczegétowo. Dokioranika
dokfadnie opisata sposéb przygotowania pacjentek, warunki wykonywania pomiaréw,
procedurg¢ badania oraz parametry oceniane podczas analizy bioimpedzncji.
Zastosowanie jednolitego protokofu pomiarowego oraz wykonanie badan w
standaryzowanych warunkach zwieksza wiarygodnogé uzyskanych wynikéw. ha
uznanie zastuguje réwniez wykonanie pomiaréw kontrolnych w wybranej grupie
pacjentek oraz ocena powtarzalnosci wynikéw, co swiadczy o dbatosci o jzkodd

uzyskiwanych danych.

Analiza statystyczna zostata dobrana prawidtowo. W zwigzku z brakiem
normalnosci rozktadéw zastosowano odpowiednie testy nieparametryczne, analize

korelacji Spearmana oraz regresje wieloczynnikowa. Dobér metod statystycznych



odpowiada charakterowi analizowanych danych, a interpretacja wynikéw jest

poprawna i zgodna z zasadami statystyki medyczne;.

Najwazniejszym rezultatem pracy jest wykazanie, ze u kobiet z .chors::ba
Hashimoto jedynym parametrem istotnie réznigcym sie od grupy kontrolne] byta
objgtos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej. Wynik ten posiada istotne znaczenie kliniczr &,
poniewaz wskazuje, iz klasyczne wskazniki antropometryczne, takie jak masz ciala
czy BMI, mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych zaburzeri metabolicznych
wystgpujgcych u pacjentek z przewlekig autoimmunologiczng chorobg tarczycy.
Szczegolnie interesujgce sg wyniki dotyczgce wptywu czasu trwania chaoroby.
Autorka wykazata, ze pacjentki chorujace ponad dziesie¢ lat charakteryzujg sie
wiekszg zawartodcig tkanki ttuszczowej, Wyzszg objetoscig ttuszczu trzewnego oraz
odmiennymi parametrami masy miesniowej i gospodarki wodnej. Uzyskane rezulizty
sugeruja, ze przewlekly proces autoimmunologiczny moze prowadzi¢ do stopnicwe;
przebudowy skiadu ciata niezaleznie od prowadzonego leczenia substytucyjnego.

Na uwage zastugujg takze analizy zaleznosci pomiedzy parametrami
hormonalnymi a sktadem ciata. Wykazanie korelacji pomiedzy stezeniem TSH, T4
oraz wybranymi komponentami skiadu ciata wpisuje sie w aktualne poglady
dotyczgce wptywu nawet niewielkich zmian czynnosci tarczycy na metabolizm
energetyczny organizmu. Jeszcze bardziej interesujace wydaja sie wyniki dotyczs e
przeciwciat przeciwtarczycowych. W analizie regresji wielokrotnej jedynie stezznie
przeciwciat anty-TG okazato sie niezaleznym predyktorem objetosci trzewne] tkanki
ttuszczowej. Jest to obserwacja nowa i potencjalnie istotna z punkiu wicdzenia
dalszych  badan nad zaleznoscig pomiedzy  przewleklym  procesem
autoimmunologicznym a ryzykiem rozwoju zaburzen metabolicznych.

Dyskusja zostata opracowana na wysokim poziomie merytorycznyr.
Doktorantka nie ogranicza sie do prostego zestawienia wtasnych wynikéw z
pismiennictwem, lecz podejmuje prébe ich interpretacji w $wietle wspétczesnych
koncepcji dotyczacych biologii tkanki tuszczowej, przewlektego stanu zapzinego
oraz funkcji hormondéw tarczycy. W szczegolnosci nalezy pozytywnie ocenié
rozwazania dotyczace ograniczen BMI oraz roli trzewnej tkanki tuszczowe] jalko
aktywnego narzadu endokrynnego. Dyskusja swiadczy o dobrej orientacji Autcrls w
aktualnym pi$miennictwie $wiatowym oraz umiejetnosci  krytycznej anziizy

publikowanych wynikow.



Przedstawiona rozprawa posiada réwniez wymiar praktyczny. Uzyskane
wyniki wskazujg, ze u pacjentek z chorobg Hashimoto analiza skiadu ciata moze
dostarcza¢ znacznie bardziej warto$ciowych informacji niz klasyczna ccena
antropometryczna. W praktyce klinicznej moze to umozliwié wczesniz szg
identyfikacje osob zagrozonych rozwojem zaburzen metabolicznych oraz berdyiej
indywidualne planowanie postepowania terapeutycznego.

Pomimo wysokiej wartosci naukowe] rozprawy nalezy zwrdcié uwage ne kilka
dyskusyjnych kwestii. Badanie ma charakter przekrojowy i nie pozwala na ccene
zmian zachodzgcych w czasie ani na jednoznaczne okreélenie zaleinosci
przyczynowo-skutkowych.  Dodatkowo  pewien niedosyt pozostawia orak
uwzglednienia dodatkowych czynnikéw mogacych wptywaé na skiad ciata, takich jak
poziom aktywnosci fizycznej, sposéb zywienia, czy stopieri przestrzegania leczenia
lewotyroksyng, a wigczenie tych zmiennych mogtoby zwigkszy¢ warto$¢ poznawcza

analiz wieloczynnikowych. Grupa kontrolna byta istotnie mniej liczna niz grupa

teoretycznej stosunkowo niewiele miejsca poswiecono roli adipokin (leptyny,
adiponektyny, rezystyny) oraz ich potencjalnemu udziatowi w patogenezie zahburzsi
metabolicznych towarzyszacych chorobie Hashimoto. Dlatego, interesujacym
uzupetnieniem pracy bytaby ocena markeréw przewlektego stanu zapalnego, tzkich
jak CRP o wysokiej czutoéci, IL-6 lub TNF-a. Analiza obejmowata wytgcznie kobisty
w wieku 1840 lat, dlatego mozliwo$¢ ekstrapolacji wynikéw na populacje mezczyzn
lub kobiet po menopauzie pozostaje ograniczona. W przysztosci interesujgce byioby
rozszerzenie projektu o te grupy populacyjne, co pozwolitoby ocenié WpYW oici i
wieku na obserwowane zaleznoéci. | jeszcze nasuwajg mi sie takie pytania do
doktorantki, jakie przestanki zdecydowaty o przyjeciu 10-letniego czasu trwania
choroby jako punktu odcigcia przy podziale badanych grup? I jak wyttumaczy¢ fakt,
ze jedynie przeciwciata anty-TG okazaly sie niezaleznym predyktorem ilosci trzewnej
tkanki ttuszczowej, podczas gdy przeciwciata anty-TPO nie wykazaly podobnej
zaleznosci?

Pragne podkreslic, ze wszystkie przedstawione uwagi majg charaicar
doskonalacy i nie podwazajg wartosci naukowej przedstawionej rozprawy.

Reasumujgc, przedstawiona rozprawa stanowi wartosciowe i oryginalne
opracowanie naukowe. Doktorantka wykazata sie bardzo dobrg znajomoscig

problematyki endokrynologicznej, umiejetnoscia samodzielnego zaplanowania bzacdan



klinicznych, prawidtowego doboru metod statystycznych oraz krytycznej interprata cji
uzyskanych wynikéw. Praca wnosi nowe informacje dotyczgce zaleznosci pomic:izy
przewlekty autoimmunologiczng niedoczynnoscig tarczycy a zmianami skladu ciata
oraz posiada istotne walory poznawcze i praktyczne.

W mojej ocenie przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Doroty
tukasiewicz spetnia warunki stawiane pracy doktorskiej okre$lone w art.187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce dla rozpraw
doktorskich. Stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, potwiercza
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych oraz &wisdczy o
odpowiednim przygotowaniu Kandydatki do prowadzenia dziatalnosci naukowe;.

Zatem wnosze o przyjecie rozprawy doktorskiej oraz dopuszczenie lek.
Doroty tukasiewicz do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Z wyrazami szacunku
Prof. dr hab. n. méd. Beata Matyjaszek-Matuszzk
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