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Recenzja pracy pt. ,Nowe aspekty genetyczne 1 autoimmunologiczne
limfocytarnego zapalenia tarczycy typu Hashimoto™ oraz dorobku naukowego, dr n. med.

Anny Poptawskiej-Kity na stopien doktora habilitowanego.

1/ Dane biograficzne

Dr nauk medycznych Anna Poptawska-Kita urodzita sie¢ w 1967 roku w Zawierciu. Juz
jako uczennica odznaczata si¢ nieprzecigtnymi zdolnosciami. Ukonczyla studia wyzsze na
Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Biatymstoku w roku 1991. W 1992 roku zostata
zatrudniona w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku, przechodzac wszystkie szczeble kariery akademickiej od
asystenta do adiunkta. Jednoczesnie jest zatrudniona na stanowisku starszego asystenta w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym, gdzie prowadzi Pracowni¢ Diagnostyki Chorob
Tarczycy, ktorej od 2000 roku jest kierownikiem. Habilitantka wykonuje tam badania
ultrasonograficzne tarczycy i przytarczyc, a takze biopsje cienkoiglowe tarczycy pod kontrolg
usg. U pacjentéw z rozpoznaniem torbieli tarczycy prowadzi leczenie wielokrotnymi
iniekcjami alkoholu.

W 1994 roku uzyskata I stopien specjalizacji w zakresie chorob wewnetrznych, zas dwa
lata p6zniej uzyskala stopien doktora nauk medycznych na podstawie pracy pt. ,.Ocena
skutecznosci leczenia wola prostego- proba stworzenia modelu terapeutycznego™. W 1997
roku uzyskata z wyréznieniem II stopien specjalizacji z chorob wewnetrznych a w 2000 roku

wzorowo zdala egzamin z endokrynologii.



Habilitantka ciagle poglebia swoja wiedz¢. Uczestniczy w licznych szkoleniach krajowych i
zagranicznych. Za swa prace zostala wielokrotnie wyrdzniona nagrodg Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku.

Dr n. med. Anna Poplawska Kita uczestniczyla w wielu zjazdach naukowych a
prezentowane przez nig prace zdobyly jej szerokie uznanie. Habilitantka wspotpracuje  z
wybitnymi osrodkami krajowymi i zagranicznymi. Wszedzie daje si¢ pozna¢ jako dojrzaly
naukowiec.

Jest cztonkiem komitetu redakcyjnego i recenzentem prac w Advanced Medical Science:
An International Journal (AMS). Zna jezyki obce i jest dobrze przygotowana do prowadzenia

samodzielnej pracy badawcze;j.

2/ Dzialalnos¢ dydaktyczno-wychowawcza.

Od chwili podjecia pracy w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngetrznych
prowadzita wszystkie formy zaje¢ dydaktycznych ze studentami III i V roku Wydzialu
Lekarskiego, a takze ze studentami Stomatologii, Dietetyki i Pielegniarstwa, od ¢wiczen i
seminariéw, po wyklady dla studentéw. W ramach dziatalnosci dydaktycznej prowadzi
rowniez zajgcia z zakresu endokrynologii i diabetologii w jezyku angielskim dla studentow
Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim. Wyglasza referaty na
zebraniach naukowych i klinicznych, oraz prowadzi wyktady w ramach kursow ksztalcenia
ustawicznego dla lekarzy specjalizujacych si¢ w zakresie diabetologii i endokrynologii,
internistow oraz dla lekarzy rodzinnych. Habilitantka jest obdarzona zdolno$ciami
pedagogicznymi, a zajgcia przez nig prowadzone cieszg si¢ popularnoscig wsréd studentow,
szkolacych sie lekarzy i pielegniarek. Byta kierownikiem specjalizacji II stopnia w zakresie
endokrynologii a takze opiekunem trzech prac licencjackich oraz trzech prac magisterskich na
Wydziale Nauk o Zdrowiu, jak roéwniez recenzentem licznych prac licencjackich i
magisterskich.

W ramach Czwartkowych Obiadéw u Diabetykéw na zaproszenie Stowarzyszenia

Diabetykéw angazuje si¢ w dziatalnos¢ edukacyjna skierowang dla pacjentéw z cukrzyca.

3/ Dorobek naukowy

Na dorobek naukowy dr A. Poptawskiej-Kita sktada sie tacznie 78 publikacji
naukowych. W tej liczbie s 24 prace oryginalne, 2 publikacje bedace wynikiem badan
wieloosrodkowych, ktérych habilitantka byla wspétbadaczem. Pietnascie prac zostalo
opublikowanych w czasopismach z punktacja Impact Factor. Ponadto jest autorem 9 prac

pogladowych, jednego opisu przypadku klinicznego i jednego listu do redakcji w czasopismie
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posiadajacym punktacje IF. Laczna ocena w punktacji KBN/MNiSW wynosi 285.5 pkt, IC
121,08 pkt z IF 17,08 pkt. co spelnia kryteria na stopien dr habilitowanego wymagane przez
Wydziat Lekarski UM w Bialymstoku. Nalezy podkresli¢, ze w 16 pracach dr Poptawska jest
pierwszym lub drugim autorem. Wyrazem aktywnosci naukowej habilitantki byla prezentacja
36 doniesien na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Od poczatku zainteresowania naukowe dr Poptawskiej-Kita skupialy si¢ wokét tyreologii
ze szczeg6lnym ujeciem oceny niedoboru jodu w poinocno-wschodniej Polsce, okresleniem
wartosci referencyjnych objetosei tarczycy u dzieci oraz skutecznosci leczenia wola prostego
tarczycy z zastosowaniem jodku potasu, L-tyroksyny lub terapii skojarzonej jodem i
tyroksyna (opublikowane w Endokrynologii Polskiej 1996, 2001). Kolejne publikacje
obejmowaly analiz¢ funkcji $rodblonka w zaburzeniach tarczycy a szczegdlnie w
subklinicznej i jawnej nadczynnosci tarczycy (Int J Endocrinol, 2013, Adv Med Sci. 2013).
Prace te wykazaly, ze w obu tych stanach zaburzenie funkcji srodblonka naczyniowego
skutkuje zmniejszeniem aktywnosci fibrynolitycznej, nadkrzepliwosciag oraz zwigkszonym
stezeniem interleukiny 6, 12 i 18 w surowicy krwi, co zalezy od nasilenia zaburzen
hormonalnych. Zdaniem Habilitanki oznaczanie wskaznikéw funkcji $rodblonka u 0séb z
subkliniczng jak i jawng nadczynnoscig tarczycy moze poméc we wezesnym wykryciu
zaburzen czynnosciowych komorek srédbtonka naczyniowego i jest przydatne w diagnostyce
1 prewencji schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.

Dalsze zainteresowania Habilitantki dotyczyly problematyki etiopatogenezy i
przewleklych powiktan cukrzycy. Przeprowadzila analize zwigzku pomiedzy glikemia na
czezo (FPG) w grupach z ,,wysoka-normalna” FPG (> 88mg/dl) i ,.niskg -normalna™ FPG
(<88/mg/dl), a obecnoscig i mianem autoprzeciwcial, pierwsza fazg wydzielania insuliny i
insulinoopornoscig u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z cukrzycg typu 1. Badania te
zaowocowaly publikacjami krajowymi (Endokryno-logia Polska2009, Endokrynol Pol. 2009,
Przeglad Kardiodiabetologiczny 2012) oraz zagraniczng (J Diabetes Complications. 2013),
ktore wykazaly w grupie pacjentow z ,,wysoka normalng” glikemia obecno$¢ autoprzeciwciat
u 40,9% badanych oséb, podczas gdy w grupie z ,,niskg-normalng” glikemia, jedynie 21,7%.
Habilitantka dowodzi, ze pomijajgc wptyw wieku i BMI na insulinowrazliwo$¢, krewni
pacjentéw z cukrzyca typu 1 o ,,wysokich” normalnych poziomach glikemii, nie s3 juz w
stanie kompensowac¢ postepujacego wzrostu insulinoopornosci.

Kolejnym aspektem klinicznym bylo poszukiwanie wczesnych wykladnikow uszkodzen
klgbuszka nerkowego u pacjentow z cukrzycg w oparciu o zmiany w wydalaniu GAG z
moczem, jako przydatnego markera rozwoju nefropatii cukrzycowej. Przeprowadzone
badania potwierdzity, iz u chorych na cukrzyc¢ dochodzi do zwiekszenia wydalania GAG z
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moczem, co dowodzi zmiany w metabolizmie glikozaminoglikanéw u tych chorych
(Diabetes-Metabolism Research and Reviews 2008).

Na szczeg6lng uwage zastuguje cykl prac dotyczacych wplywu leczenia preparatem
glikozaminoglikanéw na albuminuri¢ u chorych na cukrzyce opublikowany w Current
Medical Research and Opinion 1997, Diabetes Research and Clinical Practice 1997,
Medycyna Metaboliczna 1998, w ktérych Habilitantka zauwaza, ze sulodeksyd uzupelnia
niedobor glikozaminoglikanéw blony podstawnej kigbuszkéw nerkowych i $rodblonka
kigbuszkow i naczyf krwiono$nych. Zdaniem Habilitantki lek ten przywraca prawidlowy,
ujemny fadunek elektryczny w blonie podstawnej klebuszkéw nerkowych oraz zmniejsza
wydzielanie czynnikow wzrostowych i cytokin. W swoich publikacjach wykazata ponadto, ze
kilkutygodniowe zastosowanie w leczeniu sulodeksydu podawanego domiesniowo lub
doustnie u chorych na cukrzyce typu 1 z towarzyszaca albuminurig istotnie zmniejsza
obecnos¢ biatkomoczu. Kontynuujge watek powiklan naczyniowych w cukrzycy opiniowana
przeprowadzila oceng¢ kwasu sialowego (SA) i transferyny desialowanej (CDT) w surowicy
krwi chorych z cukrzycg typu 2 powiklang mikroangiopatiami w poréwnaniu do pacjentow
bez zmian naczyniowych. W obu grupach pacjentow stwierdzita podwyzszone stgzenie SA i
obnizone CDT, nie obserwujgc istotnych roéznic pomigdzy grupami. Istotnym wydaje sie
natomiast uzyskanie statystycznie znamiennej korelacji pomiedzy stezeniem SA i CDT u
pacjentow z angiopatig cukrzycowa. Habilitantka na podstawie tych wynikéw potwierdzita
tezg¢, ze zmiany w stezeniu kwasu sialowego i transferyny sa powigzane z obecnoscia zmian
naczyniowych w cukrzycy, co zostato opublikowane w Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine 2003 oraz J Clin Lab Anal. 2006. Dodatkowo Habilitantka uczestniczyla w
badaniach dotyczacych wystepowania zapalenia przyzebia u pacjentdw z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej dowodzac, ze cukrzyca typu 1 jest niezaleznym czynnikiem
wystgpienia choroby przyzebia, zas stan zaawansowania paradontozy jest zalezny od stopnia
kontroli metabolicznej cukrzycy. Brak wyrownania cukrzycy wraz z nieadekwatng higieng
jamy ustnej i paleniem papierosOw stanowig istotny czynnik ryzyka wystapienia
zaawansowanego zapalenia przyzgbia u pacjentéw z cukrzycg typul (Advances in Medical
Sciences. 2013, Polish J of Environmental Studies 2008, Progress in Health Sciences 2013).
Oceniajac catos¢ dorobku naukowego habilitantki pragne podkresli¢, iz jest on interesujacy i
wskazuje na dojrzato$¢ naukowa opiniowanej. Bez watpienia jest on konsekwencja wielu lat
pracy w zakresie diagnostyki i leczenia réznych endokrynopatii ze szczegélnym naciskiem na

choroby tarczycy i cukrzycg co nadaje mu istotny wymiar przydatnosci klinicznej.



4/ Ocena pracy habilitacyjnej

Rozprawa habilitacyjna dr Anny Poptawskiej-Kita zatytulowana ,Nowe aspekty
genetyczne i autoimmunologiczne limfocytarnego zapalenia tarczycy typu Hashimoto”
przedstawiona mi do oceny stanowi 139 stronicowa monografi¢ napisang w typowym
ukladzie. Zawiera jedenascie rozdziatow glownych z licznymi podrozdziatami i wykazem
skrotow.

We wstepie autorka uzasadnia cel podjetych przez siebie badan opisujac w szesciu
podrozdziatach ~ kolejno zagadnienia dotyczace m/innymi: epidemiologii, obrazu
klinicznego, etiopatogenezy choroby Hashimoto ze szczegélnym uwzglednieniem roli
czynnikéw immunologicznych, a takze regulujacych ekspresje markeréw proliferacji oraz
apoptozy w autoimmunizacyjnych chorobach tarczycy.

Celami  badan postawionymi przez habilitantke byla ocena czynnikow
patogenetycznych ~ w przebiegu reakcji immunologicznych u  wyselekcjonowanej
jednorodnej grupy pacjentéw z zapaleniem tarczycy typu Hashimoto oraz korelacja tych
parametrow z obrazem klinicznym i ultrasonograficznym gruczolu tarczowego.
Dodatkowej analizie poddano poréwnanie wynikéw uzyskanych badan z grupa oséb
zdrowych z ujemnym wywiadem w kierunku choréb autoimmunologicznych tarczycy,
przyjmowania preparatow wielowitaminowych i stosowania antykoncepcji hormonalnej.
Badaniem objeto grupe 53 pacjentéw z rozpoznang HT w wieku 44,57+15,34 lat oraz 28
0sob zdrowych w wieku 40,82+15,64 lat reprezentujacych grupe kontrolng. Pacjenci byli
podopiecznymi Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych UM w
Bialymstoku oraz Poradni Endokrynologicznej USK w Biatymstoku.

U wszystkich pacjentéw wykonano w standardowych warunkach badanie
ultrasonograficzne tarczycy, uzywajac aparatu Aloka SD1100 z glowicg liniowa 7,5 MHz
okreslajgc echogeniczno$¢, unaczynienie, cechy zwldoknienia i zwapnienia oraz obecnosé i
charakter zmian ogniskowych. Dodatkowo po uzyskaniu pisemnej zgody od pacjentow
wykonywano BACC uzyskujac material komérkowy do badania RT-PCR w kierunku
ekspresji genow symportera sodowo-jodowego, czynnika martwicy nowotworéw alfa oraz
interleukiny-1pB. Oceng stezenia parametréw biochemicznych i immunologicznych w tym
TPOADb, TRAb, IgG4, TNF-a, FasL, TRAIL, TGF-B1, CXCL9, CXCL11 i CXCL10 w
surowicy przeprowadzono metoda immunoenzymatyczng. Do analizy masy ciata
zastosowano analizator sktadu ciata INBODY 220 umozliwiajgcy ocene mig$niowej masy
szkieletowej, pomiar zawartosci wody, BMI, WHR, procentowa zawarto$¢ tkanki

tluszczowej oraz podstawowa przemiane materii (PPM).



Analiz¢ statystyczng przeprowadzono w oparciu o program Statistica 10.0 firmy
StartSoft oraz IBM SPSS Statistics 21.0 firmy Predictive Solutions (USA) na podstawie
testow nieparametrycznych, natomiast do oceny zaleznosci pomiedzy cechami
jakosciowymi wykorzystano test Chi-kwadrat niezaleznosci oraz doktadny test Fischera.
Rozdziat ,,Wyniki” jest z pewnoscig najbardziej warto$ciowg czedcig pracy. Habilitantka
przedstawia w nim ocene ekspresji genéw dla wybranych autoantygendéw tarczycy oraz
prozapalnych cytokin na poziomie mRNA (transkryptow) technikg ilosciowego RT-PCR z
materialu  pochodzacego z biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej. Autorka wykazata u
pacjentow z HT wzrost ekspresji genu kodujacego TNFa oraz istotne zmniejszenie
ekspresji genu kodujgcego Tg i NIS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Uzupehia te dane
istotnymi korelacjami pomigdzy ich ekspresja w tkance a objetoscia tarczycy w badaniu
USG oraz ujemng z mianem TPOAb co zdecydowanie podkresla cenne walory
przeprowadzonych badan. Dodatkowo wyniki analizy ultrasonograficznej dowodza, iz w
grupie z HT stwierdzono czgstsze wystepowanie obnizonej echogeniczno$ci gruczotu
tarczowego oraz cech zwldknienia tarczycy. Autorka w swoich wynikach poréwnujac
parametry morfologiczne gruczolu tarczowego zwrdcita uwage, iz pacjenci z HT maja
istotnie mniejszg objetos¢ tarczycy, ktéra ujemnie koreluje z dawka przyjmowanej
tyroksyny, oraz dodatnia z czasem trwania choroby. Opiniowana przeprowadzila
dodatkowo analiz¢ masy ciala pacjentow z HT uzyskujac w tej grupie istotnie wieksza
mas¢ tkanki thuszczowej w poréwnaniu do kontroli. Pomiary bezttuszczowej masy ciala,
masy migsniowej a takze wielkosci szacunkowej podstawowej przemiany materii nie
roznily si¢ w obu grupach. Zadaniem Habilitantki nawet subkliniczny niedobér hormonow
tarczycy doprowadza do zwigkszenia ilosci tkanki tluszczowej, co skutkuje wzrostem
leptyny w surowicy krwi, ktéra to nasila procesy autoimmunologiczne zmniejszajac
ekspresj¢ genu tyreoglobuliny oraz nasila oporno$¢ na hormony tarczycy doprowadzajac
do niedoczynnosci tarczycy. Z badan tych wynika niezwykle cenne spostrzezenie
praktyczne wskazujace, ze wlaczenie leczenia substytucyjnego juz na etapie pojawienia sig
przeciwcial przeciwtarczycowych, a przed ujawnieniem zaburzen hormonalnych moze
zapobiec przyrostowi masy ciala u pacjentow z autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy. W kolejnym etapie badan opiniowana analizowata miana przeciwcial przeciw
receptorowi TSH (TRAb) uzyskujac u 23% pacjentow z HT wartosci powyzej 1,5 TU/l. W
grupie tej czesciej wspolistnialo bielactwo, cukrzyca typ 1, celiakia, objawy
niedoczynnosci tarczycy oraz wyzsze stezenie 1gG4 i TPOAD niz u pacjentow z niskim
mianem TRAb. Zdaniem Habilitantki w procesach autoimmunizacyjnych tarczycy moga

wspotwystepowac zarowno przeciwciala stymulujgce TSI jak i blokujace TBI receptor
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TSHR. Przewaga jednych nad drugimi daje rozwdj odpowiednio nadczynnosci tarczycy
pod postacig choroby Gravesa-Basedowa (gdy jest przewaga TSI) oraz niedoczynnosé
tarczycy pod postacia zapalenia tarczycy typu Hashimoto, czy atroficznego zapalenia
tarczycy (gdy przewazaja TBI). Opiniowana zastanawia si¢ czy wyodrebniona w
badaniach grupa pacjentéw z wysokim mianem TRAb powinna by¢ klasyfikowana jako
AIT, czy tez jako choroba Gravesa-Basedowa przebiegajaca z NT. W tej sytuacji wazng
role odgrywaja przeciwciala TPOAD, ktorych wspdlistnienie w wysokim mianie
przemawia za rozpoznaniem choroby Hashimoto oraz wskazuje na potrzebg stosowania
wyzszych dawek tyroksyny.

Opiniowana analizowala takze role¢ chemokin i czgsteczek apoptozy w surowicy krwi
pacjentow z HT nie uzyskujac znamiennych statystycznie roznic w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Uwage jednak budzi istotne obnizenie stezenia TRAIL wraz z czasem trwania
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. Ekspresja TRAIL na powierzchni tyreocytow
dziala ochronnie niszczac naplywajace limfocyty. Zmniejszenie zatem TRAIL w
przebiegu choroby moze zwigksza¢ ilo$¢ prozapalnych cytokin aktywujacych procesy
wiloknienia i destrukcji tyreocytow tak charakterystyczne dla choroby Hashimoto.

Calos$¢ badan prowadzonych przez opiniowang wskazuje na niezwykle wartosciowe
polaczenie wybranych elementéw patogenezy choroby Hashimoto ze stanem klinicznym
oraz obrazem ultrasonograficznym tarczycy stwarzajgc tym samym nowe mozliwosci
diagnostyczne i prognostyczne choroby. Przy tym nalezy podkreslié, iz sposdb prezentacji
danych zawartych na rycinach i w tabelach cechuje godna podziwu skrupulatnos¢
dojrzatego badacza.

W sprawnie prowadzonej dyskusji autorka interpretuje uzyskane wyniki na podstawie
dostepne;j literatury. Obiektywnie odnosi si¢ do obserwacji innych badaczy. Styl pisania
habilitantki jest swobodny, a jednoczes$nie zwigzly i kompetentny. Na koncu pracy
znajduje si¢ streszczenie, co pozwala na kolejne, logiczne usystematyzowanie wynikow
pracy autorki. Pozwala to czytelnikowi na podgzanie za myslg badawcza habilitantki bez
wielokrotnego czytania rozprawy.

Po omowieniu uzyskanych wynikow autorka formuluje 8 wnioskow logicznie
wynikajacych z tresci pracy i bedacych odpowiedzig na postawione uprzednio cele.
Autorka podkresla w nich role czynnikow immunogenetycznych w patogenezie zapalenia
tarczycy typu Hashimoto. Zwraca tu uwage wniosek 4, ktory wskazuje ze toczacy sie
proces autoimmunologiczny (wysokie miano TPOADb) i zapalny (zwigkszone st¢zenie
TNF-a) powoduje zmniejszenie ekspresji kluczowych gendéw dla procesu syntezy

hormonéw tarczycy: Tg i NIS, co doprowadza do niedoczynnosci tarczycy. Dodatkowo
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Habilitantka we wniosku 6 podkresla, ze obnizone stgzenie TRAIL wraz z czasem trwania
choroby HT powoduje zwigkszenie stezenia prozapalnych cytokin doprowadzajac do
aktywacji procesow destrukcji tyreocytow.

PiSmiennictwo w liczbie 263 prac jest dobrane starannie, adekwatne do
przedstawianego zagadnienia.

Podsumowujac jako recenzent powolany przez Centralng Komisje ds. Stopni i
Tytuléw stwierdzam, iz dorobek naukowy, dziatalno$¢ dydaktyczno-wychowawcza dr n.
med. Anny Poplawskiej-Kita wskazuje na jej duza samodzielno$¢ i dojrzatosé naukowg
oraz niezwykle zdolnosci kliniczne. Oceniajac w calosci rozprawe habilitacyjng uwazam,
ze spelnia ona wymagania stawiane tego typu pracom.

Biorac pod uwagg oryginalno$¢ przeprowadzonych badan, opanowany nowoczesny
warsztat badawczy z prawdziwg przyjemnoscia zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie dr med. Anny

Poptawskiej-Kita do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.




