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rozprawy doktorskiej mgr inz. Anicety Ady Mikulskiej-Sauermann pt. “Ocena parametrow biochemicznych i
antropometrycznych oraz sposobu zywienia oséb z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu przewlektego
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy” wykonanej pod kierunkiem prof. zw. dr hab. Franciszka Gtowki z

Katedry i Zaktadu Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Etiologia choroby Hashimoto (HT) nie jest catkowicie zdefiniowana. Tarczyca jest narzagdem najbardziej
podatnym na procesy autoimmunologiczne. W populacji kaukaskiej u 20% - 40% 0s6b stwierdza sie nacieki
limfocytarne w probkach poémiertnych, a najwyzszy odsetek wystepuje u kobiet. Nacieki limfocytarne w
obrebie tarczycy wywotuja przewlekly stan zapalny, sprzyjajacy rozwojowi choréb autoimmunologicznych,
ktére najczesciej prowadzg do autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy
Hashimoto. U wiekszosci pacjentéw z HT stwierdza sig przeciwciata przeciwko antygenom wystepujacym w
tarczycy, przede wszystkim przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), tyreoglobulinie (anty-Tg) i
przeciwciata blokujace receptor TSH (TBII), co prowadzi do destrukcji gruczotu. Diagnostyka HT opiera sie na
objawach klinicznych korelujgcych z wynikami laboratoryjnymi podwyzszonego TSH przy prawidtowym lub
niskim poziomie tyroksyny. Jednakze niewiele dowodéw wskazuje na role przeciwciata przeciwko
peroksydazie tarczycowej w patogenezie autoimmunologicznej choroby tarczycy. Przeciwciata anty-TPO
mogg wigza¢ dopetniacz i niszczg tyreocyty co wykazano in vitro. Jednakze brak jest przekonujgcych danych
wskazujacych na korelacje miedzy stopniem zaawansowania HT a stezeniem przeciwciat anty-TPO w
surowicy, natomiast wskazuje sie na dodatnia korelacje miedzy stezeniem przeciwciat anty-TPO w surowicy
i aktywng fazg choroby. Sugeruje sie réwniez potencjaing role komplekséw immunologicznych
zawierajacych przeciwciata przeciwtarczycowe w procesie destrukcji tarczycy. Wséréd innych mozliwych
czynnikéw patogenetycznych HT wymienia sig czynniki érodowiskowe (tj. zanieczyszczenia, mikroelementy),
osobnicze (styl zycia, stan hormonalny, dieta, mikrobiota jelitowa) oraz genetyczne, ktére mogg prowadzié
do zaburzeri immunologicznych i w konsekwencji zniszczenia tarczycy. Obecnie leczenie HT opiera sie na
zastepczej terapii hormonalnej. Istnieja jednakze przestanki, ze suplementacja niektoérych kluczowych
sktadnikéw odzywczych dla optymalnego funkcjonowania tarczycy, a mianowicie jodu, selenu, cynku,
selaza, witaminy B12 i rozpuszczalnych w lipidach witamin, w tym A, E, D i K moze wywiera¢ wptyw na
skutecznoéé leczenia. Do chwili obecnej nie opracowano jednakze Scisle okreélonych wytycznych/zalecen

dietetycznych dla oséb z autoimmunologiczng chorobg tarczycy, wobec braku wysokiej jakosci badan.
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Wyniki przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej mgr inz. Anicety Ady Mikulskiej-Sauermann moga

przyczyni¢ sie do lepszego poznania roli witamin w patofizjologii HT.

Na rozprawe doktorska mgr inz. Anicety Ady Mikulskiej-Sauermann skfadajg sig trzy opublikowane w
czasopismach z listy JCR prace; 2 oryginalne i 1 pogladowa, tj. 1. Mikulska A.A., Karazniewicz-tada M.,
Filipowicz D., Ruchata M., Gtéwka 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. https://doi.org/10.3390/ijms23126580 (IF 5,6; 140 punktéw MEIN);
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. https://doi.org/10.1007/s10337-024-04319-x (IF 1,2; 70 punktéw MEiN); 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
function, biochemical status, and anthropometric parameters — a preliminary study. Nutrients 2024; 16(11),
1694. https://doi.org/10.3390/nu16111694 (IF 4,8; 140 punktow MEIN). We wszystkich ww. pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem, Jej udziat w powstaniu kazdej z powyzej wymienionych prac wynosi
53-55% i obejmuje wspétudzial w przygotowaniu koncepcji projektu, pozyskaniu funduszy na badanie,
opracowaniu i walidacji metody, oznaczeniu stezeri witamin, zbieranie i opracowanie danych, pisanie
manuskryptu oraz wspdtprace z redaktorem czasopisma jako autor korespondencyjny, co Swiadczy o Jej
wiodacej roli i zostato potwierdzone przez pozostatych wspotautorow poszczegdblnych prac.

Ponadto przedfozona do oceny praca zawiera wstep, zatozenia rozprawy, omoéwienie prac oryginalnych i
pogladowej, wnioski, pimiennictwo, streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, kopie artykutéw
wchodzacych w sktad cyklu publikacji, pisemne oswiadczenia wspotautorow prac i orzeczenia komisji
bioetycznej, wykaz stéw kluczowych i stosowanych skrétéw, jak rowniez opis aktywnosci naukowej

Doktorantki.

We wstepie do omowienia publikacji Doktorantka przedstawita patofizjologiczne podtoze
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy (choroba Hashimoto, HT), z uwzglednieniem potencjalnej roli
witamin. Obszerniej powyzsze zagadnienia opisano we wstgpie oraz dyskusji poszczegolnych artykutow
bedgcych podstawg pracy doktorskiej.

W oparciu o przestanki zawarte we wstgpie Doktorantka sformutowata nastepujacy cel gtéwny pracy:
okreélenie ‘parametrow biochemicznych i antropometrycznych oraz sposobu Zzywienia oséb z
niedoczynnoéciag tarczycy w przebiegu przewlektego autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy oraz
nastepujace cele szczegétowe: 1. analiza danych literaturowych dotyczacych charakterystyki badanej

populacji, roli witamin i sktadnikow mineralnych, sposobu zywienia i wdrozonych interwencji zywieniowych
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u 0s6b z przewleklym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy; 2. opracowanie i walidacja nowej metody
analitycznej do analizy stezern wybranych witamin z grupy B; 3. ocena odrebnosci biochemicznych,
obejmujacych oznaczenie stezen witaminy A, E, D, B2 i B6, profil tarczycowy i lipidowy oraz parametry
gospodarki weglowodanowej u nowo diagnozowanych i leczonych oséb z HT oraz 4. wyznaczenie

parametréw i wskaznikéw antropometrycznych badanej populacji.

Dla zrealizowania postawionych celéw Doktorantka dokonata analizy danych literaturowych dotyczacych
charakterystyki badanej populacji, roli witamin i sktadnikdw mineralnych, sposobu zywienia i wdrozonych
interwencji zywieniowych u 0séb z przewlektym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy pochodzgcych z
randomizowanych badarn kontrolowanych, metaanaliz i badaf klinicznych z lat 2012-2022, z
wykorzystaniem bazy danych PubMed, Cochrane, Medline i Embase. Analizujagc metodyke przegladu
literatury nalezy zauwaiy¢, ze wspéiczesna analiza powinna sie opiera¢ o system PRISMA, bedacy ,ztotym
standardem” dokumentowania przeglagdoéw systematycznych. Nastgpnie Doktorantka opracowata i
dokonata walidacji nowej metody LC-MS/MS do jednoczesnego oznaczania witaminy B2 i B6 w surowicy
pacjentéw z przewlektym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy. Opracowana i zwalidowana metoda
LC-MS/MS do pomiaru stezer witaminy B2 i B6 w surowicy spetnia wymagania walidacyjne EMA dla metod
bioanalitycznych (jest wystarczajaco czuta, specyficzna, powtarzalna, odtwarzalna, doktadna i precyzyjna).
Zwalidowana metoda LC—MS/MS zostata zastosowana do oznaczania stezen witaminy B2 i B6 w surowicy
pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem choroby Hashimoto (HT) rekrutowanych w Katedrze i Klinice
Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (UMP).
W kolejnym etapie Doktorantka dokonata oceny stezen witaminy A, E, D, B2 i B6, profilu tarczycowego
(TSH, fT4, fT3, TPOAb i TgAb) i lipidowego (TC, HDL-C, LDL-C, TG), markerow gospodarki weglowodanowej
(FBG, insulina) oraz parametréw antropometrycznych (masa i wysokos$¢ ciafa, obwodu talii (WC) i bioder
(HC)) u pacjentéw z przewleklym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy. Do pomiaru steze witamin D
(25-hydroksywitaminy D3), witaminy A (retinolu) i witaminy E (a-tokoferolu) w osoczu uzyto metodg LC-
MS/MS wg Karazniewicz-tada i wsp. oraz autorskiej metody LC-MS/MS do oceny stezen witaminy B2 i B6.
Stezenia TSH, fT4, fT3, TPOAb i TgAb w surowicy okreslono za pomocg komercyjnych zestawow
wykorzystujacych elektrochemiluminescencje (ECLIA), natomiast stezenia parametrow lipidowych (TC, HDL,
LDL, TG), FBG i insuliny oceniano za pomocg metody enzymatycznej ze standaryzowanymi testami
komercyjnymi. Kryteria wiaczenia i wytgczenia z badania s3 prawidtowo opracowane. Nalezy jednakze
zauwazy¢, jak stwierdza sama Doktorantka, ze badanie obejmowato pacjentdéw z HT z réznymi stopniem
zaawansowania choroby (od eutyreozy do jawnej niedoczynnosci tarczycy) oraz braku uwzglednienia

suplementacji witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Wnioskowanie utrudnia rowniez krotki okres
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péttrwania niektérych z badanych witamin w badanych ptynach ustrojowych, np. witaminy B2 wynoszacy

66-84 minut lub tez B6 - 1.7 godziny.

W oparciu o opracowang metodyke Doktorantka uzyskata nastgpujgce wyniki, m. in. wykazata, ze metoda
LC-MS/MS do pomiaru stezert witaminy B2 i B6 w surowicy spetnia wymagania walidacyjne EMA dla metod
bioanalitycznych; BMI nie réznicowato pacjentek z HT i zdrowych kobiet podobnie jak stezenia TC, HDL, LDL,
TG, FBG i insuliny; pacjentki z HT miaty istotne statystycznie nizsze stezenie witaminy B2 w poréwnaniu z
grupa kontrolng (7,13 + 7,59 ng/ml vs. 12,09 % 9,62 ng/ml; p = 0,003); nie wystepujg réznice w stezeniu
witaminy B6 w badanych populacjach (30,89 + 19,49 ng/ml w grupie badanej vs. 37,29 £ 23,02 ng/ml w
grupie kontrolnej; p > 0,05); pacjentki z HT mialy istotnie statystycznie nizsze stezenia witaminy A w
poréwnaniu z grupg kontrolng (395,88 + 385,56 ng/ml vs. 422,21 + 134,98 ng/ml; p = 0,003); stezenia
witaminy E (HT -16,23 + 6,36 pg/ml vs. kontrola -16,64 + 6,10 pg/ml; p > 0,05) oraz witaminy D (HT - 19,58 +
11,20 ng/ml vs. kontrola - 21,78 + 11,18 ng/ml; p > 0,05) byty podobne w obu analizowanych grupach, lecz
stezenia witaminy D znajdowaty sie ponizej rekomendowanych wartosci; w catej badanej populacji, w tym u
pacjentéw z HT, stwierdza sie ujemng korelacje migdzy stgzeniem witaminy B2 a stezeniem TSH, jak
réwniez pomiedzy stezeniem witaminy B6 a procentowa zawartoscig tkanki ttuszczowej w catkowitej masie
ciata u pacjentek z HT oraz stgzeniem TPOAb w grupie kontrolnej; w catej badanej populacji i w grupie
pacjentek z HT wystepuje zwigzek miedzy podwyzszonym stezeniem witaminy A a zwiekszonym BMI, WHR,

procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej w catkowitej masie ciata oraz stezeniem TG i insuliny.

Uzyskane wyniki Autorka umiejetnie odniosta do aktualnych danych literaturowych (zaréwno w omoéwieniu
publikacji jak tez i samych publikacjach stanowigcych integralng cze$¢ przedtozonej do oceny rozprawy
doktorskiej).

Na podstawie przeprowadzonych badan Autorka przedstawita dziesie¢ wnioskéw: Opracowana metoda LC—
MS/MS oznaczania witaminy B2 i B6 w surowicy ludzkiej spetnia wymagania walidacyjne EMA dla metod
bioanalitycznych. Jest wystarczajaco czuta, specyficzna, powtarzalna, odtwarzalna, odpowiednio dokfadna i
precyzyjna. Metoda pozwala na oceng stezeni tych witamin w populacji z autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy i moze by¢ rowniez stosowana w innych jednostkach chorobowych; 2. Analiza poréwnawcza
wykazata obnizone stezenia witaminy B2 i A w populacji z przewlektym autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy w poréwnaniu do oséb zdrowych; 3. Nie zaobserwowano réznic w stezeniach witaminy D, E i B6
miedzy badanymi grupami. W obu badanych populacjach ponad potowa os6b miata niedobdr witaminy D,
co wskazuje na potrzebe jej suplementacji w catej populacji; 4. W grupie z HT wykazano ujemna korelacje

miedzy stezeniem witaminy B2 a stgzeniem TSH, co moze wskazywa¢ na potencjalny korzystny wptyw tej
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witaminy na funkcje tarczycy.; 5. W badaniu wykazano zwigzek migdzy zwigkszonym stezeniem witaminy
B6 a zmniejszeniem procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej w catkowitej masie ciafa u pacjentéw z HT,
co potwierdza wplyw tej witaminy na metabolizm; 6. U pacjentéw z HT stezenie witaminy D byto dodatnio
skorelowane ze stezeniem HDL-C i ujemnie z BMI, procentowa zawartoscia tkanki tfuszczowej w catkowite]
masie ciata oraz stezeniem insuliny. Parametry te sg istotne w kontekscie ryzyka rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych; 7. Brak réznic w parametrach antropometrycznych, profilu lipidowym, stezeniach glukozy i
insuliny w grupie HT i grupie kontrolnej wskazuje, ze nie sg one kryterium determinujacym wystepowanie
przewlektego autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy; 8. Pacjenci z HT powinni mie¢ rutynowo oznaczane
stezenia witamin, aby zapobiega¢ niedoborom Zzywieniowym, ktore moga mie¢ negatywny wptyw na
przebieg choroby i ryzyko rozwoju zaburzer metabolicznych. Wyniki przeprowadzonych badan mogg byc¢
pomocne w opracowaniu metod skutecznej suplementacji dla 0s6b z HT; 9. Analiza danych literaturowych
dotyczacych sposobu zywienia 0s6b z HT i stosowanych interwencji zywieniowych wykazata ochronny efekt
diety przeciwzapalnej, opartej na produktach rolinnych, a eliminujacej produkty pochodzenia zwierzgcego;
10. Farmakoterapia w pofgczeniu z odpowiednia suplementacjg i sposobem zywienia moga by¢ kluczowymi

elementami opieki- medycznej nad pacjentami z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu przewlektego
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy.

Sformutowane przez Doktorantke wnioski dobrze oddajg uzyskane wyniki, wynikajg bezposrednio z analizy
danych uzyskanych w czasie realizacji badad. By¢ moze nalezatoby ostrozniej formutowac niektére
stwierdzenia, np. : ,.. kryterium determinujagcym wystepowanie...”(posiadajac jedynie dane dotyczace
korelacji). Wniosek 8 wydaje sie by¢ zbyt ogélny, poniewaz stgzenia tylko niektérych witamin réznicowaty
obie badane grupy. Analizujac tre$¢ wniosku 9 nalezatoby zwrdci¢ uwage na metodologie doboru prac
ujetych w przegladzie literatury.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze cel pracy zostat w petni zrealizowany, a uzyskane wyniki s oryginalnym
osiaggnieciem Doktorantki, ktéra dobrze opanowata wymagany warsztat badawczy i wykazata bardzo dobre
merytoryczne przygotowanie. Uwazam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Dlatego tez zwracam sie do Rady
Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie mgr inz. Anicety Ady Mikulskiej-Sauermann do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
Jednoczeénie, ze wzgledu na bardzo wysoki poziom merytoryczny pracy, docenionej réwniez przez grono

miedzynarodowych ekspertéw, recenzentow uznanych czasopism, wnioskuje o wyrdznienie pracy summa
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Prof. dr hab. n. med. Marek Drozdzik



