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Recenzja rozprawy doktorskiej
p.t.: ,,Ocena parametréw biochemicznych i antropometrycznych oraz
sposobu Zywienia 0séb z niedoczynnosciq tarczycy w przebiegu

przewlektego autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy”, wykona nej przez

mgr inz. Anicete Ade Mikulska-Sauermann,
pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Franciszka Gtowki,

w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
- w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu

Choroba Hashimoto (HT), znana jako przewlekte limfocytowe zapalenie
tarczycy, stanowi najczestsza forme przewlektego zapalenia tarczycy
oraz gtéwna przyczyne niedoczynnosci tego gruczotu. Jest to takze
najczeéciej diagnozowana choroba autoimmunizacyjna, o rocznej
czestosci wystepowania wynoszacej okoto 1 przypadek na 1000 osob.
Kluczowym mechanizmem patologicznym HT jest utrata tolerandji
immunologicznej na wiasne antygeny tarczycy, prowadzaca do infiltracji
gruczotu przez aktywowane limfocyty, destrukcji tyreocytéw oraz
postepujacego spadku syntezy hormondw tarczycy. Mimo intensywnych
badan, patogeneza choroby nadal pozostaje nie w petni wyjasniona.
Wiadomo jednak, ze istotng role w jej rozwoju odgrywajg czynniki
genetyczne, érodowiskowe i metaboliczne, w tym te zwi3zane
z niedoborami zywieniowymi, stresem oksydacyjnym i przewlektym
stanem zapalnym.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska podejmuje trafnie dobrang
problematyke oceny parametréw antropometrycznych oraz statusu
witamin antyoksydacyjnych (A, E, D, B2, B6) w surowicy pacjentow z HT.
Wybér tej tematyki uzasadniony jest zaréwno jej znaczeniem
poznawczym, jak i potencjalnym zastosowaniem klinicznym.
Zagadnienie to wpisuje si¢ w aktualne trendy badawcze, dazjce do
lepszego poznania mechanizméw metabolicznych i zywieniowych
zaburzeh w tej grupie pacjentéw. Ponadto, dotychczasowe badania
wskazuja, pacjenci z HT majg zwigkszone ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Ponadto, HT moze wspétistnie¢ z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie
stawdw, cukrzyca typu 1, czy niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera, co
dodatkowo podkresla wage kompleksowego podejscia do analizy stanu
metabolicznego i witaminowego pacjentow z HT.

Hormony tarczycy maja receptory we wszystkich komérkach organizmu,
co czyni ich niedobér problemem o szerokim spektrum objawow
klinicznych, od zaburzen metabolicznych, takich jak przyrost masy ciata
czy hiperlipidemia, po symptomy neurologiczne, hematologiczne
i  kardiologiczne. Praca ta, poprzez analizg parametréw
antropometrycznych i witaminowych, wnosi oryginalny wktad do nauk
medycznych, szczegblnie w kontekscie wplywu niedoborow
zywieniowych i zaburzen metabolicznych na przebieg HT.

Podsumowujac, recenzowana rozprawa doktorska podejmuje aktualny
i istotny problem naukowy, majacy znaczenie zaréwno w kontekscie
pogtebienia wiedzy o mechanizmach biochemicznych i metabolicznych
zwigzanych z HT, jak i w aspekcie praktycznym — oceny stanu klinicznego
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i wspomagania diagnostyki oraz leczenia pacjentéw z t chorobg. Praca
jest wartoéciowym i oryginalnym wktadem w rozwéj wiedzy medycznej,
z potencjatem aplikacyjnym w obszarze nauk o zdrowiuj.

Praca zostata przygotowana w formie podsumowujacego oméwienia
spéjnego tematycznie cyklu 3 publikagji, z ktérych dwie maja charakter
prac oryginalnych, zaé jedna - to praca pogladowa:

1. Mikulska A.A., Karazniewicz-tada M., Filipowicz D., Ruchata M,
Gtowka F. Metabolic characteristics of Hashimoto's thyroiditis
patients and the role of microelements and diet in the disease
management — an overview. International Journal of Molecular
Sciences 2022; 23(12), 6580. IF: 5.6; punkty MEIN: 140

2. Mikulska-Sauermann A.A., Karazniewicz-tada M., Filipowicz D.,
Ruchata M., Gtéwka F. Measurement of serum vitamins B2 and B6 in
patients with Hashimoto's thyroiditis by LC-MS/MS method.
Chromatographia 2024; 87, 433-443. IF: 1.2; punkty MEiN: 70

3. Mikulska-Sauermann A.A., Resztak M., Karazniewicz-tada M,
Filipowicz D., Ruchata M., Gtéwka F. Assessment of vitamin
concentrations in patients with Hashimoto's thyroiditis and their
relationships with thyroid Ffunction, biochemical status, and
anthropometric parameters — a preliminary study. Nutrients 2024;
16(11), 1694. IF: 4.8; punkty MEiN: 140.

Sumaryczny wskaznik oddziatywania IF dla cyklu prac wynosi 11.6 oraz
350 punktéw MEIN. Prace majg charakter opracowan wieloautorskich
(od 5 do 6 autoréow). We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem, a dotaczone oéwiadczenia wspétautorow wskazujg na wiodaca
role Doktorantki w powstanie publikacji, przedtozonych jako rozprawa
doktorska. Deklarowany procentowy udziat mgr Anicety Mikulskiej-
Sauermann w opracowaniu publikacji wynosit bowiem 55% (praca nr 1),
54% (praca nr 2) oraz 53% w przypadku pracy nr 3.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Anicety Mikulskiej-
Sauermann, bedaca cyklem 3 publikacji pod wspélnym tytutem , Ocena
parametréw biochemicznych i antropometrycznych oraz sposobu
Zywienia oséb z niedoczynnosciq tarczycy w przebiegu przewlektego
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy’ obejmuje autoreferat
rozprawy doktorskiej (w sktad ktérego wchodza: wykaz cyklu publikacji
stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, wykaz stosowanych
skrotéw, opis aktywnoici naukowej oraz rozdzialy stanowigce
wprowadzenie do podjetej tematyki badan, zatozenia rozprawy,
oméwienie uzyskanych wynikéw, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie
rozprawy doktorskiej w jezyku polskim i angielskim, oraz petne teksty
przedmiotowych publikacji wraz z oswiadczeniami wspdtautorow
o wkitadzie pracy w ich powstanie). Oswiadczenia zawieraja dodatkowo
adnotacje, iz publikacje wtaczone do cyklu, nie byly wykorzystywane
w innym postepowaniu w sprawie nadania stopnia lub tytutu
naukowego.

Tytut rozprawy doktorskiej, stanowigcej podstawe do ubiegania sig
o nadanie stopnia doktora, odpowiada tematyce przedstawionej
w czterech publikacjach naukowych, wchodzacych w sktad cyklu.
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W krétkim wstepie, stanowigcym czesé rozdziatu ,Przedmiot badan
i komentarz” Autorka zwiezle odnosi si¢ do realizowanej tematyki
badawczej, opisujac problem zaburzef czynnosci gruczotu tarczowego o
charakterze przewlektego autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy,
powiazanych z nim zaburzei gospodarki witaminowej i mozliwych
powiazan z patogenez3 i przebiegiem choroby.

Celem badaf byta analiza parametréw antropometrycznych, sktadu
ciata oraz parametréw biochemicznych, stuzacych ocenie potencjalnych
zaburzeh metabolicznych gospodarki lipidowej, weglowodanowej oraz
witaminowej w grupie 81 kobiet z choroba Hashimoto. Badaniu
poddano takze okreélenie zaleznosci migdzy analizowanymi
parametrami. Celem pracy byto ponadto opracowanie i walidacja nowej
metody analitycznej do jedoczesnego oznaczania stezen witaminy B2
i B6 w surowicy krwi.

Wykonanie powyzszych zadah badawczych wymagato dziatan
obejmujacych wykonanie analiz biochemicznych, zebranie danych,
statystyczne ich opracowanie i analize. Badania przeprowadzita
Doktorantka z zastosowaniem wtaéciwych metod badawczych
i statystycznych.

W dalszej czeéci Doktorantka szczegétowo opisuje prace, wchodzace
w sktad cyklu publikacji, przedtozonych jako rozprawa doktorska.

Praca nr 1 jest publikacja pogladowa, zawierajaca przeglad
randomizowanych badan kontrolnych, metaanaliz i badaf klinicznych
z ostatnich lat, dotyczacy kluczowej roli diety oraz witamin i sktadnikow
mineralnych, jak jod, selen, zelazo czy magnez, jak rowniez mikrobioty
jelitowej - u oséb z przewleklym autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy (HT). Wskazuje na zwiazki miedzy nieprawidtowq diety,
niedoborami zywieniowymi, stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym,
a pogorszeniem przebiegu choroby.

Szczegélnie cenna jest publikacja nr 2 cyklu, ktérej celem byto
opracowanie i walidacja autorskiej metody, opartej o technike
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometrig
mas (LC-MS/MS), do precyzyjnego oznaczania stezen witaminy B2 i B6
w surowicy krwi, Metoda ta spetniajaca najwyzsze standardy metod
bioanalitycznych moze byé wykorzystywana do monitorowania stezen
witaminy B2 i B6 u pacjentéw z HT, wspierajgc proces diagnostyczny
i terapeutyczny. Wyniki prezentowane w publikacji wskazaty ponadto, iz
u pacjentéw z HT wystepujg istotnie nizsze stgzenia witaminy B2,
w poréwnaniu z grupa kontrolng, i dodatkowo - ujemnie skorelowane
ze stezeniem TSH. Obserwowane zmniejszone stgzenie witaminy B2
u pacjentéw z HT moze stanowié istotny wskaznik diagnostyczny oraz
element strategii terapeutycznych, zwtaszcza w kontekscie korelaci
z TSH. Praca dostarcza podstaw do dalszych badah nad zwigzkiem
witamin z grupy B z patofizjologia i terapig HT.

Publikacja nr 3 przedstawia po raz pierwszy szczeg6towq analize stezen
witamin A, E, D, B2 i B6 oraz ich zwigzkéw z Ffunkcjg tarczycy,
parametrami biochemicznymi i antropometrycznymi u pacjentow
z przewleklym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy. Wyniki analizy
zaburzeh gospodarki witaminowej, ocenianych w grupie 81 kobiet z HT
wskazaty na istotnie nizsze stezenia witaminy B2 oraz A w grupie
badanej, w poréwnaniu do zdrowych oséb grupy kontrolnej. Stgzenie
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witaminy B2 byto ujemnie skorelowane z TSH, co sugeruje jej korzystny
wplyw na funkcje tarczycy. Nie zaobserwowano natomiast roznic
w stezeniach witaminy D, E i B6 w surowicy pacjentéw z HT i u oséb
zdrowych. Stezenie witaminy D byto natomiast dodatnio skorelowane ze
stezeniem HDL-C oraz ujemnie - z warto$cia wskaznika BMI, zawartoscia
tkanki ttuszczowej i stezeniem insuliny, co wskazywac moze na istotng
role witaminy D w zmniejszaniu ryzyka metabolicznego.

Surowiczy profil witaminy B6 wykazywat zwigzek ze zmniejszong
procentowa zawartoscia tkanki ttuszczowej u pacjentéw z HT.

Z obowiazku recenzenta, chciatabym zwrécic uwage na pewne
nieécistoéci. Pewnym ograniczeniem podjetych badafn byt brak
jednorodnoéci badanej populacji 0s6b z chorobg Hashimoto. Do badan
wiczono bowiem pacjentéw z réznymi stanami czynnos$ciowymi
gruczotu tarczowego - eutyreoza, subkliniczng czy jawna
niedoczynnoscia tarczycy. W kontekscie powyzszej informacji, pewng
nieécistoé¢ wprowadza okreslenie ...."0os6b z niedoczynnoscia tarczycy
w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy”, uzyte w tytule
cyklu, jak réwniez we Wstepie rozprawy (str.37, wers 10), aczkolwiek jest
to zdecydowanie najczestsza forma HT.

Ponadto okreélenie ,wysoki stres” jest nieprecyzyjne i niezgodne
z terminologia naukowg. Wiasciwsze bytoby uzycie sFormutowan takich
jak ,intensywny stres” czy ,nasilony stres”.

W podsumowaniu stwierdzam, iz przedtozona do oceny rozprawa
doktorska stanowi oryginalne opracowanie naukowe dotyczace
wystepowania zaburzeh gospodarki witaminowej w populacji kobiet z
rozpoznana choroba Hashimoto, prezentujac duza wiedzg teoretyczng
Kandydatki w dyscyplinie nauki o zdrowiu. Wybér tematu pracy uwazam
za celowy, zardbwno z poznawczego - jak i — przede wszystkim -
praktycznego wzgledu, wpisujac sie w nurt nowoczesnej wiedzy
biochemicznej, znajdujacej zastosowanie w ocenie stanu zdrowia
pacjentoéw z przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Uprzejmie przedktadam ponadto Radzie Kolegium Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,
wniosek o wyrdznienie rozprawy pt.:,Ocena parametrow
biochemicznych i antropometrycznych oraz sposobu Zywienia 0sob
V4 niedoczynnosciq tarczycy w  przebiegu przewlektego
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy”, wykonanej przez mgr inz.
Anicete Ade Mikulska-Sauermann pod kierunkiem Pana prof. dr hab.
Franciszka Gtéwki, w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej
i Farmakokinetyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W ramach przedtozonej pracy doktorskiej, Autorka podjeta sig realizacji
niezwykle waznej, a jednoczesnie nie do kofica poznanej tematyki oceny
czestosci wystepowania zaburzen metabolicznych i niedobordw
zywieniowych w grupie kobiet z przewlektym autoimmunizacyjnym
zapaleniem tarczycy. Praca ta wpisujac si¢ w aktualne trendy badawcze,
stanowi oryginalne uzupetnienie obszaru wiedzy w zakresie petniejszego
poznania biochemicznych mechanizméw, powigzanych z zaburzeniami
gospodarki hormonalnej i witaminowej w przebiegu choroby
Hashimoto. Innowacyjnym elementem rozprawy jest niewatpliwie
opracowanie i walidacja nowej metody analitycznej do oznaczania
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stezed wybranych witamin z grupy B. Podjete badania wskazaty na
zasadnoé¢ rutynowego oznaczania stezefi witamin u pacjentéw z HT
w celu zapobiegania ich niedoborom, ktére moga negatywnie wplywaé
na przebieg choroby oraz zwigkszaé ryzyko powiktai metabolicznych.
Wnioski z badah podkreslaja potrzebe integracji suplementacji
i odpowiedniego sposobu zywienia jako kluczowych elementéw
wspierajacych Farmakoterapie HT. Wyniki te moga stanowi¢ ponadto
podstawe do opracowania wytycznych suplementacji witamin dla
pacjentéw z HT, przyczyniajac sie do poprawy jakosci opieki nad
pacjentami z choroba Hashimoto.

Praca doktorska ma charakter nowatorski, wnosi istotny wktad w rozw6j
dyscypliny nauk o zdrowiu, a ponadto zostata przygotowana w formie
cyklu 3 spéjnych tematycznie publikacji, z ktérych dwie majg charakter
prac oryginalnych (punktacja MEiN: 140 i 70), za$ jedna - to praca
pogladowa posiadajaca (140 punktéw MEIN). Sumaryczny wskaznik
oddziatywania IF dla cyklu publikacji jest wysoki i wynosi 11.6. Autorka
spetnia warunki wyréznienia rozprawy doktorskiej ujgte w przepisach
wewnetrznych Uczelni.

Z petnym zatem przekonaniem stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr
Anicety Ady Mikulskiej-Sauermann spetnia warunki okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.) i wnosze do Rady Kolegium Nauk
o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie Pani
mgr Anicety Ady Mikulskiej-Sauermann do dalszych etapow
postepowania doktorskiego.

Sosnowiec, 29.12.2024
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