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Ocena

rozprawy doktorskiej mgr Justyny Joanny Luty

pi. Wplyw selenu na funkcjonowanie ukladu edpornosciowego u pacjentow z

autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy

Rozprawa doktorska przedlozona przez mgr Justyne Joanng Luty pochodzi z Zakladu

Patologii i Reumatologii Doswiadczalnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wiréd czynnikéw etiopatogenetycznych autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy (AITD)
wymienia si¢ niedobory selenu. W badaniach eksperymentalnych niedostateczng ilos¢ selenu
W organizmie powigzano z niekorzystnym wpltywem na uklad immunologiczny. 7 drugiej
strony zbyt wysoka podaz selenu tlumila odpowiedz immunologiczna, czy tez przyczyniata
si¢ do rozwoju cukrzycy typu 2. Autorka dysertacji zajmujac si¢ wplywem selenu na status
tyreologiczny wpisuje si¢ w olbrzymie zainteresowanie endokrynologéw tym zagadnieniem 1
realizuje zapotrzebowanie na tego typu analize. Wielkie w tym temacie sg oczekiwania
réznych srodowisk, a pytanie czy sa one uzasadnione jest wciaz aktualne. Wicle tez tu
nadinterpretacji wynikow badan i spekulacji, a niewiele twardych dowodéw naukowych.
Zmierzenie si¢ z aspektem patofizjologicznym udziatu selenu w patomechanizmie AITD jest
wige sporym wyzwaniem, dlatego opracowany przez Doktorantke projekt badawczy swiadezy

o0 Jej odwadze naukowe;j.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 108 stron i zostata podzielona na
klasyczne rozdzialy stosowane w tego typu opracowaniach.
Rozpoczyna jg strona tytutowa. Tytut w jasny sposéb oddaje og6lny cel jaki postawita

sobie Autorka dysertacji.



Po stronie tytulowej nastgpuja interesujace w tresci podziekowania, w pierwszej
kolejnosei kierowane do Promotora — Profesor Ewy Bryl.

Spis tresci (2 strona) jest czytelny i stanowi odzwierciedlenie podzialu rozprawy na
rozdzialy.

Wykaz stosowanych skrétow zajmuje 2 strony. Wykaz ten jest przejrzysty, a
zastosowane skroty sa wasciwe i nieprzypadkowe co ulatwia czytanie rozprawy. Wyjasnienia
skrotéw podano w jezyku polskim i w jezyku angielskim. W duzej czgsci zawarte w Wykazie

skroty powstaly z pelnej nazwy w jezyku angielskim. Do poprawienia drobne bledy literowe.

Wstep obejmuje 27 stron, zawiera tez 2 ryciny, w tym jedng autorska (co warte podkreslenia)
z Cyiokine. Wstgp jest interesujacy, a w czesei klinicznej réwniez praktycznie uzyteczny, jest
dobrze przemyslany, a po jego przeczytaniu latwo zrozumieé, ze stanowi pelne uzasadnienie
dysertacji. Wywody i przemyslenia Autorki prezentowane w tym rozdziale sg ulozone
logicznie i konsekwentnie prowadza do zalozen i celow pracy. We wprowadzeniu Autorka
omawia etiopatogeneze i obraz kliniczny AITD. Rozdziat o roli wybranych elementéw uktadu
immunologicznego w patofizjologii AITD ma walory artykutu szkoleniowego — Autorka
trudny temat przedstawia w spos6b zrozumiaty i interesujgcy, co wskazuje na jej umiejetnosci
dydaktyczne. Z kolei rozdziat o selenie jest w istocie wartosciowg praca przegladowg. W nim
zainteresowala mnie rycina 2. Wynika z niej, ze w Europie, niedobér selenu jest najwickszy
m. in. w Polsce, Litwie, Lotwie, Estonii, wschodnich Niemczech i poinocnej Ukrainie, a w
najwiekszej ilosci w srodowisku selen wystepuje glownie na atlantyckich wybrzezach
kontynentu tj. w Norwegii, Irlandii, Wielkiej Brytanii, Bretanii. Interesujaca jest réwniez
informacja, ze tarczyce cechuje specyficzny wychwyt lub mechanizm retencji selenu, nawet
w warunkach jego powaznego niedoboru. Czy wynika z tego, ze w AITD ewentualne
stosowanie selenu mogloby by¢ jedynie okresowe? Wielu lekarzy stosuje selen w AITD,
czego dowodzg wyniki ankiet wéréd nich przeprowadzonych, pomimo braku twardych
dowodéw naukowych potwierdzajacych, ze jest to korzystne. W odniesieniu do udziaky
selenu w patogenezie AITD doceniam rozdzial w ktorym Autorka poddaje krytyce poglady
srodowiska medycznego na ten temat. Powyzsze opisy istotnie wzmacniajg uzasadnienie
przeprowadzenia badan. Czytajac Wstep szybko u$wiadomitem sobie, ze Autorke cechuje
dbalos¢ o jezyk i edycje tekstu. Jej jezyk naukowy jest profesjonalny.

Nie mogg jednak zgodzi¢ si¢ z zastosowanym przez Autorke ujeciem subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy. Na str. 9 napisala ,, ... czgstos¢ wystgpowania subklinicznej formy

tego schorzenia (tj. obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych u os6b w stanie eutyreozy)
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Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy nie jest eutyreoza, jest subkliniczng
niedoczynnoscig. Istnicje $cisle okreslona definicja subklinicznej niedoczynnosci tarczycy —
jest to sytuacja gdy surowicze stezenia fT4 i {T3 sg w zakresie referencyjnym, a TSH jest
podwyzszone. Obraz kliniczny jest skapoobjawowy, a nawet bezobjawowy, choé nalezy
jednak t¢ bezobjawowo$¢ poddawa¢ w watpliwos¢ gdyz w subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy wigksze jest przykladowo prawdopodobiefstwo reakcji depresyjnych, dyslipidemia
nas w ogole nie dziwi, a wzrost ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest dobrze
udokumentowany. W subklinicznej niedoczynnosci tarczycy pojawia si¢ tez wiele innych
zmian narzagdowych, ktére na tym etapie nie sa odczuwane przez chorych. Przypuszczam
wigc, ze Autorce chodzito o to, ze osoby takie s3 czesto bezobjawowe w obrazie klinicznym
co nazwala eutyreozg. Choroba Hashimoto w stadium eutyreozy jest sytuacja w ktorej
obecnosci przeciweial przeciwtarczycowych nie towarzysza zaburzenia hormonalne (TSH,
fT4, f13 sa normie).

W kilku miejscach dysertacji Autorka pisze, ze niska zawartosé¢ jodu w diecie koreluje
z nizszg zachorowalno$cig na chorobe Hashimoto. To oczywiscie jest prawda, ale nie moge
oprze¢ si¢ wrazeniu, ze taki opis nalezy opatrzyé jednoznacznym komentarzem. Nie
cheialbym by ktokolwiek odniést wrazenie, 7e Autorka wyznaje zasade, ze wzbogacanie
zywnosci w jod jest niewlasciwe. Wzbogacanie zywnosci w jod na obszarach z niedoborem
jodu jest niezaprzeczalnym sukcesem medycyny i epidemiologii - poprzez zmiang¢ profilu
zachorowania na choroby tarczycy zmniejszono konsekwencje niedoboru jodu (np. czestosé
wystepowania guzkowej choroby tarczycy), a wsréd pacjentéw tyreologicznych wigkszy jest
odsetek tych z lagodnie przebiegajacy chorobg Hashimoto, najczesciej nie wymagajaca
leczenia. Jednoznaczne zajecie przez Doktorantke stanowiska w tej sprawie pozwoliloby
czytelnikowi Jej przysztych publikacji na analizowanie patogenezy AITD bez
podswiadomego dyskredytowania suplementacji zywnosci jodem.

Ponadto, w zdaniu (str. 9) ,,...10-15% pacjentéw z AITD nie posiada krazgcych
przeciwcial” nalezy dopisac ,, ... takich przeciwciat ...” czyli jak wynika z tekstu anty-TPO i
anty-Tg. Przeciwciala te sa wykorzystywane w diagnostyce choroby Hashimoto gdyz
wystepujg w niej najezesciej a ich czutosé diagnostyczna jest znana i wysoka, nie oznacza to
jednak, ze s3 jedynymi przeciwciatami powstajacymi w chorobie Hashimoto. Powtarzane
okreslenie, Ze pacjenci ,,cierpig na chorobe Hashimoto” uwazam za przesadzone choé nie brak
mi (tak sgdz¢) empatii w stosunku do tych chorych. Zachowatbym tu proporcje w stosunku do
innych choréb pomimo, ze odczucie cierpienia moze by¢ wzgledne. Na str. 14 zamiast

~Wzrost przeciwcial” powinno byé ,wzrost ilosci przeciwcial” lub »pojawienie si¢
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przeciwcial”. Na str. 14, mam watpliwosci czy powinno sie pisa¢ ., ... spozywajacych
zwigkszong ilo$¢ jodu.” gdyz istota suplementacji jest wyréwnywanie niedoborow, w tym
wypadku jodu. 7 drugiej strony wiadomo, ze w konkretnych przypadkach skutkujgcych
wlasnie rozwojem AITD, nawet taka ilo$¢ jodu moze by¢ ponadfizjologiczna — jest to jednak
cena za unikniecie skutkéw niedoboru jodu w skali globalnej. Na str. 16 zamiast ,.chorob
tarczycy” powinno by¢ ,autoimmunologicznych chordb tarczycy”. Do poprawienia drobne

bledy literowe i edycyjne.

Doktorantka do nadrzgdnych celéw dysertacji zaliczyla okreslenie zaleznodci miedzy
stezeniem selenu a odsetkiem limfocytow T regulatorowych u pacjentek z autolmmunizacyjng
chorobg tarczycy, oraz wplyw selenu na markery uszkodzenia i niedoczynnosei tarczycy
(anty-TPO, anty-TG, TSH, fT4 i fT3). Dodatkowo zbadata stezenie selenu w surowicy krwi
obwodowej u pacjentek z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy na terenie Trdjmiasta,
wplyw suplementacji selenu na tempo jego wzrostu w surowicy krwi u tych kobiet oraz
dokonata analizy dostepnej literatury pod katem bezpieczenstwa jego dlugotrwatego
stosowania. Rozdzialty Wstgp i Cele pracy dowodza, ze temat dysertacji doktorskiej mgr
Justyng Joanne Luty jest nowatorski i ambitny, dotyczy aktualnego zagadnienia.

Rozdzial Material i Metodyka ma typowy uklad, 10 stron i zawarto w nim 2 tabele i 2
ryciny. Opis metodologii byt dla mnie zrozumialy. Doktorantka przebieg badania podzielila
na etapy. Jestem pelen uznania dla jej metodycznego podejscia do eksperymentu np. do
badania wybrata suplement, w ktérym zawarto$é selenu byla najbardziej zblizona do
deklarowanej przez producenta. Oznaczen dokonala z uzyciem nie budzacych zastrzezen
nowoczesnych technik analitycznych. Zgromadzony material opracowata statystycznie
prawidtowo stosujac testy odpowiednie do tego typu opracowan. Materiat kliniczny byt
wlasciwie dobrany dla realizacjii celéw zamierzonej pracy. W przysziosci, przy
przygotowywaniu artykutu do publikacji proponuj¢ bardziej szczegélowo opisaé kryteria
wlgczenia. Z charakterystyki pacjentek wynika, ze do badania wlaczono osoby z AITD,
stosujgce tyroksyng, znajdujace si¢ w eutyreozie. Przypuszczam, ze do badania wlaczono
osoby z AITD, z niedoczynnoscia tarczycy, co najmniej subkliniczna, stosujace L-tyroksyne i
bedace w zwigzku z tym w eutyreozie. A jesli tak nie bylo i L-tyroksyna zostata, z Jakiego$
powodu, wprowadzona pacjentom z AITD, ktérzy nie mieli niedoczynnoscei tarczycy
nalezaloby to zaznaczy¢. PowyZsze czyni jednak pewna réznice patofizjologiczng gdyz
udokumentowanie niedoczynnosci tarczycy w AITD to dowod na to, ze uszkodzenie tkanki

hormonalnie czynnej jest wigkszego stopnia. Niedoczynnogé tarczycy u osob z AITD
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rozpoznaje si¢ gdy surowicze stezenia fT4, fT3 sg niskie a TSH wysokie (hipotyreoza jawna)
czy tez fT4, T3 sg jeszcze w normie a TSH wysokie (hipotyreoza subkliniczna), a u os6b
stosujgcych juz L-T4 gdy w pewnym momencie monitoringu TSH przekroczy gérny zakres
réferencyjny. Nalezatoby tez w przyszloéci, w opisie, doprecyzowaé ilo$é pobranej krwi gdyz
w zalgezniku nr 1 jest informacja dla pacjentow, ze bedzie im pobrana krew w ilogci 2 razy po
30 ml, ale w Metodyce, jedynie w rozdziale 3.5 o ,,Analizie subpopulacji limfocytow w krwi
petnej” znalaztem informacjg o pobraniu 4 ml krwi. Owe 4 ml pobrano, tak sadze, dla potrzeb
analizy subpopulacji limfocytow (jednorazowej?). W Metodyce podano natomiast informacje
o ilosci probéwek do ktorych pobierano krew. Z mniej istotnych spostrzezen, wprawdzie
skrot PBMC jest powszechnie stosowany, ale inne powszechnie stosowane skroty
wprowadzono do indeksu wigce ten tez méglby sie tam znalez¢.

Rozdzial Wyniki (18 stron) zawiera 7 tabel i 13 rycin, ktore wpleciono w tekst.
Rozdziat ten precyzyjnie opisany - zawiera duzg ilo$é obserwacji statystycznych i porownan.
Te czgs¢ pracy réwniez oceniam wysoko — jest logiczna, zrozumiala, a wezesniej dobrze
zostaly udokumentowane jej podstawy. Doceniam rozdzial podsumowanie wynikow.
Komentarz: ,,Wszystkie badane parametry laboratoryjne i immunologiczne pomiedzy grupa
suplementujgcg selen oraz grupa otrzymujaca placebo nie roznily si¢ statystycznie istotnie
migdzy sobg w punkcie poczatkowym projektu. W przypadku oséb przyjmujacych placebo
réwniez wszystkie badane parametry laboratoryjne i immunologiczne nie réznily sie
statystycznie istotnie miedzy sobg w punkeie poczatkowym jak i w punkcie koficowym, czyli
po trzech miesigcach przyjmowania placebo. Z tego tez powodu w wynikach pracy nie ujeto
tych danych.” I tak jest wlasciwie, cho¢ zastanawiatem sie troche czy nie warto, w tak duzym,
co do zasady, opracowaniu jak monografia w przewodzie doktorskim, takich danych
zamiesci¢, choéby w celu ich archiwizacji. Odnosnie tytulow tabel. Powinny by¢ jasne i
zawieraC istotne tresci. W przyszlosci w tytule zamiast , krwi obwodowej zylnej’ pisatbym
~we krwi”. W tytutach tabel 7-8 moze warto napisaé po prostu ,,Poréwnanie wynikéw badan

.. W grupie ... przed i po 3 miesigcznej suplementacji Se. Uzycie tu okreslenia ~pomiedzy
pacjentkami” sugeruje poréwnanie z inng grupa o0séb. Z kolei okreslenie »przed badaniem”
oznacza w istocie ,,przed suplementacja”. Na str. 51 napisano ,,Nie wykazano negatywnego
wplywu suplementacji selenem na .... ” co moze sugerowaé pewne nastawienie badacza do
suplementacji. Stwierdzenie ,,nie wykazano wplywu ...” bytoby bardziej obiektywne. Na str.
52 Autorka pisze, ze w fazie lutealnej dochodzi do dramatycznej redukeji odsetka Treg.
Proponowatbym nie dramatyzowa¢ z powodu tego, jak rozumiem fizjologicznego, zjawiska.

Do poprawienia drobne bledy literowe i edycyjne.



Dyskusja obejmuje 12 stron. Trzonem dyskusji jest wyczerpujacy przeglad
piSmiennictwa. Tak obszerna i rzeczowa dyskusja dowodzi szerokiej i rzetelnej wiedzy
Doktorantki dotyczacej poruszanych zagadnien, umiejetnosci wykorzystania aktualnych
danych z pi$miennictwa jak réwniez umiejetnosci krytycznego rozpatrywania argumentow
przemawiajgcych za wnioskami. Jej przemyslenia sg réwnie interesujace. Juz na samym
poczatku Dyskusji Autorka skupia si¢ na bezpieczeristwie stosowania suplementow
zawierajacych ten pierwiastek. To bardzo rozsadne, z uwagi na wspolczesny stosunek do
suplementéw diety w Polsce. Autorka dyskutuje w sposéb bardzo otwarty, przytacza szereg
interesujgcych publikacji, w ktérych opisywano wyniki w jakim$ stopniu byé¢ moze
zaskakujace. Czytajgc Dyskusje kilkakrotnie zwracalem uwage na to, ze Doktorantka bierze
pod uwage praktyczne zastosowanie wynikéw swoich badan w medycynie. W przysziosdci do
poprawienia drobne bledy literowe.

Proponowane wnioski w liczbie 5 znajduja oparcie w catosci wywodéw Doktorantki.
Doktorantka dowiodta, ze: 1. Suplementacja selenu wykazuje potencjalnie korzystny wptyw
na liczbg i odsetek limfocytow CD3" oraz T regulatorowych. 2. Suplementacja selenu nie
wykazuje ani pozytywnego ani negatywnego wplywu na markery uszkodzenia i
niedoczynnosci tarczycy (anty-TPO, anty-TG, TSH, fT4 i fT3). 3. Osoby z AITD mieszkajace
na terenie Trojmiasta nie wykazuja niedoboréw selenu. 4. Suplementacja selenu
(selenometionina) w dawce 200 pg/dobe przez trzy miesiace znaczaco podniosta jego stezenie
W surowicy, osiggajac poziom znaczgco przekraczajacy norm¢ (188 pg/l). 5. Rynek
suplementow zawierajgcych selen wymaga regulacji i wprowadzenia konkretnych
wytycznych dla 0s6b w réznym wieku oraz stanie fizjologicznym czy chorobowym.

Pismiennictwo, w wigkszosci anglojezyczne, nie pomijajace jednak istotnych
doniesien polskich sklada si¢ z 262 pozycji ulozonych w porzadku cytowania. Dobér
pismiennictwa potwierdza wnikliwa analize tematu badawczego przez Doktorantke i jest
duzym walorem dysertacji. Pi$miennictwo jest w wigkszosci precyzyjnie pod wzgledem
edycji i w aspekcie bibliograficznym napisane. W przysziosci, przy przygotowywaniu
artykutéw do wyslania do redakeji czasopism doradzatbym zastosowanie si¢ do wytycznych
dla autoréw gdyz Autorka zachowuje czasem nieakceptowang w wigkszosci redakcji
dowolnosé w tym zakresie, na przyklad raz podaje skréty tytulow czasopism, a innym razem
juz nie, i dotyczy to nawet tych samych tytulow. W poz. 225 podano liczne nazwiska
autorow. Czy w pozycji 60. podano wilasciwe dane bibliograficzne publikacji? Poz. 257 to:
Hou PF, Zhu LJ, Chen XY, Qiu ZQ. Age-related changes in CD4-+CD25+FOXP3+ regulatory
T cells and their relationship with lung cancer. PLoS One. 2017 Mar 2;12(3):e0173048. doi:
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10.1371/journal.pone.0173048. Warto podkresli¢, ze niektére z publikacji pochodza z osrodka
Promotora dysertacji, a Doktorantka jest pierwsza autorka w artykule opublikowanym w
renomowanym Cyfokine. Zmartwilem si¢ tym, ze wsréd 262 cytowanych artykuléw nie
znalazlem ani jednego z Endokrynologii Polskiej — czasopisma Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego. EP publikowala artykuly zaréwno nt. selenu jak 1 np. udziatu
limfocytéw Th17 w AITD. Do poprawienia edycja tekstu w pojedynczych miejscach (dotyczy
kropek, dwukropek i zbytecznych spacji).

Dysertacja zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 2 strony).

Do dysertacji dotgczono 2 zataczniki z podaniem ich nazwy/tytutu. W informacji dla
pacjenta powinno by¢ ,regulatorowych”, a w zakresach referencyjnych brakuje ,ug/l” przy

selenie.

Rozprawe doktorska czytalem z przyjemnoscia i do§é szybko uswiadomilem sobie, ze jej
Autorke cechuje zar6wno dbalo$¢ o jezyk jak i o zawarto$é merytoryezna publikacji. Pod
wzgledem edycyjnym rozprawa jest opracowana bardzo starannie. Zauwazone przez mnie

drobne bledy literowe i edycyjne sa w tak duzych opracowaniach trudne do unikniecia.

Przechodzac do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przediozonej przez mgr Justyne Joanne
Luty stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia aktualnego, waznego i
interesujacego nie tylko ze wzgledéw poznawczych, lecz takze — moze nawet przede
wszystkim ze wzgledéw praktycznych, klinicznie uzytecznych. Dyscyplina zajmujgca sie
sposobami oznaczania i rznicowania istniejacych subpopulacii limfocytow T regulatorowych
jest jedng z najbardziej dynamicznie rozwijajacych sie galezi immunologii. Doktorantka
wpiswjge si¢ wiec w najnowsze trendy badawcze poszerza nasz poglad na temat udziatu
selenu w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego u pacjentéw z autoimmunizacyjnym
zapaleniem tarczycy. Uzyskane przez Nig wyniki badaf wprowadzaja element nowosci i

sklaniajg do przemyslenia postgpowania u pacjentow z autoimmunizacyjna chorobg tarczycy.

Oceniana rozprawa wskazuje na bardzo dobra ogdlna wiedze teoretyczng w zakresie
prowadzonych badan, a takze dowodzi umiejetnosei prowadzenia pracy badawczej. Zebrany
material jest wystarczajacy dla nalezytego udokumentowania wnioskow a metodyka
postgpowania badawczego jest dobrana wlasciwie oraz precyzyjnie opisana. Powyzsze
spostrzezenia i uwagi recenzenta w zadnym wypadku nie podwazaja znaczenia uzyskanych

wynikow. Autorke cechuje umiejetnosé whasciwego postawienia problemu badawczego oraz
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poprawnego jego rozwigzania w granicach okreslonych celem badan, a oceniana rozprawa

nosi cechy samodzielnego dorobku naukowo-badawczego.

Zdaniem Recenzenta zakres prowadzonych badan, rzetelnos¢ ich wykonania i
udokumentowania, ich pracochtonno$é a nade wszystko kliniczna wartogé merytoryczna
uzyskanych wynikéw uzasadniajg wystapienie do Rady Nauk Medycznych o wyroznienie
pracy.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.).

Zglaszam przeto do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek o dopuszczenie mgr Justyny Joanny Luty do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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