Krakow, dnia 5 czerwca 2014

Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej
Dr n. med. Anny Poplawskiej-Kity
wykonana na wniosek Dziekana Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku w zwigzku z powolaniem na recenzenta
w postepowaniu habilitacyjnym przez Centralng Komisj¢ do Spraw

Stopni i Tytuléw

Ocena dorobku naukowego Dr n. med. Anny Poptawskiej-Kity
opracowana zostala na podstawie przedstawionej dokumentacji obejmujace;j:
autoreferat, wykaz osiagnie¢ w pracy naukowo-badawczej, analize
bibliometryczna publikacji 1 rozprawe habilitacyjna zatytulowana ,,Nowe
aspekty genetyczne i autoimmunologiczne limfocytarnego zapalenia tarczycy

typu Hashimoto”.

Dr n. med. Anna Poptawska-Kita Dyplom lekarza uzyskata w 1991 roku
po ukonczeniu studidow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w
Biatymstoku. Od 1994 roku pracuje w Klinice Endokrynologii, Diabetologii 1
Choréb Wewngtrznych Akadami  Medycznej a obecnie Uniwersytetu
Medycznego w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Bialymstoku, gdzie
przeszia kolejne stopnie rozwoju naukowego 1 zawodowego od asystenta do
starszego

asystenta 1 adiunkta. Pracuje ponadto w Specjalistycznej

Przyklinicznej  Poradni  Endokrynologicznej 1  Diabetologicznej w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym.

W 1996 r. uzyskata stopien Doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny po obronie rozprawy doktorskiej pod tytutem. ,,Ocena skutecznosci
leczenia wola prostego — proba stworzenia modelu terapeutycznego”. W 1994

r. Kandydatka uzyskata pierwszy stopien specjalizacji w zakresie chorob
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wewngtrznych, a nastgpnie z wyrdznieniem w 1997 r. drugi stopien specjalizacji z

chorob wewnetrznych a w 2000 r. tytul specjalisty w dziedzinie endokrynologii.

Ocena dorobku naukowego

Zgodnie z zamieszczona analiza bibliometryczna, na dzienh wszczecia przewodu
habilitacyjnego dorobek naukowy Dr med. Anny Poplawskiej-Kity obejmuje facznie 43
opublikowane w cato$ci prace: 23 prace oryginalne, w tym 10 w czasopismach
impaktowanych, 3 rozdzialy w monografiach, 1 wspoélautorstwo w monografii, 11 prac
pogladowych, 1 opis przypadku, 3 prace w suplementach, w tym 1 praca impaktowana, 1 list
do redakcji czasopisma impaktowanego. Ponadto jest autorem lub wspotautorem 16
streszczen ze zjazdéw miedzynarodowych 1 20 streszczen ze zjazdow krajowych. W 8
pracach oryginalnych, w tym w pigciu impaktowanych, Dr med. Anna Poplawska-Kita jest
pierwszym autorem. taczny Impact Factor opublikowanych prac (z wylaczeniem prac w
suplementach, wieloosrodkowych, listéw do redakcji 1 przyjetych do druku oraz streszczen)

wynosi 15,453, punktacja KBN/MNiSW 259,5, IC prawie 108, Index Hirscha wynosi 3.

Aktywno$¢ naukowa Dr med. Anny Poplawskiej-Kity mozna podzieli¢ na dwa
zasadnicze obszary: 1. Badania budowy 1 funkcji tarczycy, ze szczegdlnym uwzglednieniem
subklinicznej nadczynnosci tarczycy oraz 2. Badania nad etiopatogeneza 1 przewleklymi
powiktaniami cukrzycy.
ad 1.

a) Dzialajac w ramach ogolnopolskiego programu oceny niedoboru jodu w Polsce,
koordynowanego przez Polska Komisje ds. Kontroli Zaburzen z Niedoboru Jodu Kandydatka
prowadzila badania nad okre§leniem wartosci referencyjnych objetosci tarczycy, w grupie
prawie 1500 dzieci w wieku 6-12 lat. Badaniem przedmiotowym obecnos$¢ wola stwierdzono
u 39% dzieci, za$ badanie ultrasonograficzne wykazato powigkszenie tarczycy u 55%
badanych dzieci. Objetos¢ tarczycy korelowata istotnie ze wzrostem i1 masa ciata badanych
dzieci, zaproponowano wigc wartosci referencyjne objgtosci tarczycy w zaleznosci od
wzrostu 1 masy ciata.

b) Wylonienie grupy pacjentéw z obecnoscia wola tarczycy zaowocowato badaniem
skutecznos$ci leczenia wola prostego tarczycy, przy zastosowaniu jodku potasu, lewoskretne]
tyroksyny lub obu preparatow jednoczesnie w rdéznych dawkach, co bylo tez tematem

rozprawy doktorskiej Habilitantki. Uzyskane wyniki pozwolily takze na zaproponowanie



przez autorow algorytmu postgpowania terapeutycznego u osob z wolem w Endokrynologii
Polskiej w 1996 roku.

c) Kolejnym tematem badawczym Kandydatki byla ocena wptywu zaburzen
hormonalnych na funkcj¢ srodblonka u 0séb z subkliniczna lub jawna nadczynnoscia tarczycy
na podstawie oznaczenia st¢zen TSH, Il-6, czasteczki adhezji leukocytow do $rodblonka,
migdzykomorkowej czasteczki adhezyjnej 1, naczyniowej czasteczki adhezyjnej 1,
aktywnoSci czynnika von Willebranda, stgzenia tkankowego inhibitora aktywatora
plazminogenu 1, CRP, fibrynogenu oraz stgzenia przeciwciat ATGAb oraz TPOAb. Autorka
wykazata, ze obie postaci nadczynno$ci tarczycy zaburzaja funkcje S$rodblonka
naczyniowego. Skutkuje to zmniejszeniem aktywnos$ci fibrynolitycznej, nadkrzepliwoscia
oraz zwigkszonym stgzeniem interleukiny 6, 12 1 18 w surowicy krwi w zaleznosci od
przyczyny 1 stopnia nadczynnosci.

Zahamowanie procesOw fibrynolizy, z jednoczesna nadkrzepliwos$cia 1 zwigkszonym
poziomem cytokin prozapalnych: IL-6, IL-12 1 IL-18 Kandydatka wykazata takze u chorych
w fazie subklinicznej nadczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Graves-Basedowa. Wyniki
tych badan Kandydatka opublikowata jako pierwszy autor w Int J Endocrinol oraz w Adv

Med Sciw 2013 roku.

ad 2.

a) etiopatogeneza cukrzycy typu 1

Od wielu lat podejmowane sa wysitki, dazace do wyselekcjonowania os6éb z grupy
zwigkszonego ryzyka wystapienia cukrzycy typu 1, celem dziatan prewencyjnych. Do tej pory
nie ustalono jednak markeréw pozwalajacych na wyodrgbnienie ludzi narazonych na rozwadj
choroby. Kandydatka wraz z zespotem Kliniki analizowala zwiazek pomigdzy glikemia na
czczo, a obecnoscia 1 mianem autoprzeciwcial przeciw komorkom wysp trzustkowych,
pierwsza faza wydzielania insuliny 1 insulinoopornoscia u krewnych pierwszego stopnia
pacjentow z cukrzyca typu 1. Autorzy wykazali w grupie pacjentow z ,,wysoka normalna”
glikemia dwukrotnie wigksza czgstos¢ wystgpowania autoprzeciwcial niz w grupie z ,,niska
normalng” glikemia oraz dodatnia korelacje pomigdzy glikemia na czczo a HOMA. Zdaniem
autorow wyniki te sugeruja, ze krewni pacjentdw z cukrzyca typu 1 o ,,wysokiej normalnej
glikemii” nie sa juz w stanie kompensowac postepujacego wzrostu insulinoopornosci. Dr
Poptawska-Kita byta drugim autorem lub wspdtautorem w dwoéch pracach opublikowanych w
Endokrynologii Polskiej w 2009 roku, w Przegladzie Kardiodiabetologicznym w 2012 roku

oraz w Diabetes Complications w 2013 r.



b) Na szczegdlna uwage zastuguja badania Kandydatki w okre§leniu znaczenia
glikozaminoglikanow (GAG) w patogenezie 1 leczeniu cukrzycowej choroby nerek. U
chorych z cukrzyca i1 zdrowych w grupie kontrolnej poréwnywata wydalanie GAG w moczu,
wplyw stopnia wyro6wnania gospodarki weglowodanowej na wydalanie GAG z moczem oraz
uzyteczno$¢ oznaczania wydalania GAG w moczu, jako wskaznika nefropatii curzycowe;.
Przeprowadzone badania potwierdzity zwigkszenie wydalania GAG z moczem 1 uzytecznos¢
pomiaru jego wydalania w wykrywaniu wczesnych etapow nefropatii cukrzycowej oraz jako
wskaznika prognostycznego jej rozwoju. Wyniki swoich badan Autorka opublikowala w
Diabetes-Metabolism Research and Reviews w 2008 r. Z drugiej strony Kandydatka
wykazata, ze kilkutygodniowe lecznicze stosowanie pochodnej GAG- sulodeksydu u chorych
na cukrzyce typu 1 z towarzyszaca albuminuria istotnie zmniejsza bialkomocz, co
przedstawita w Current Medical Research and Opinion oraz Diabetes Research and Clinical
Practice w 1997 roku.

c) Kandydatka brata takze udzial w badaniach u chorych z cukrzyca typu 2 powiktana
mikroangiopatia, ktore wykazaly u tych chorych zwigkszone w surowicy krwi stezenie kwasu
sjalowego 1 transferyny desjalowanej i ich zwiazek z mikroangiopatia. Wyniki tych badan
opublikowano w Clinical Chemistry and Laboratory Medicine w 2003 r., Diabetes Nutrition
and Metabolism w 2004 r. 1 w J Clin Lab Anal w 2006 roku.

d) Kandydatka przedstawita ponadto w Polish Journal of Environmental Studies w 2008
r, Advances in Medical Sciences oraz w Progress in Health Sciences w 2013 r. wyniki swoich
badan, ktore wykazaty niekorzystny wptyw braku wyro6wnania cukrzycy wraz z nieadekwatna
higiena jamy ustnej i1 paleniem papierosOw na rozw0j zaawansowanego zapalenia przyzegbia u
chorych z cukrzyca typu 1, atakze z cukrzyca typu 2.

Przedstawione badania Dr Anna Poptawska-Kita realizowata w oparciu o kierowane
przez siebie statutowe programy badawcze w Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku oraz
jako wspotwykonawca miedzynarodowych badan klinicznych lekow (11 1 III fazy), takich jak
badanie ,,ORIGIN”,

Podsumowujac bogaty dorobek naukowy Dr med. Anny Poptawskiej-Kity nalezy
podkresli¢, ze wyrdznia sig on nie tylko iloscia, ale przede wszystkim jakosciag. Stanowi on o
wysokiej pozycji naukowej Kandydatki nie tylko w kraju, ale 1 zagranica. Dowodem na to sa
jej prace zamieszczone w czolowych pismach S$wiatowych o wysokim wskazniku
oddziatywania, takich jak: Diabetes-Metabolism Research and Reviews, International Journal

of Endocrinology, Journal of Diabetes and its Complications, Journal of Clinical Laboratory



Analysis, Endokrynologia Polska, Advances in Medical Sciences, Diabetes Research and

Clinical Practice, Diabetes Research and Clinical Practice,

Ocena dorobku dydaktycznego

Dr Poptawska-Kita prowadzi zajecia z III 1 V rokiem Wydziatlu Lekarskiego, ze
studentami Stomatologii, Dietetyki 1 Pielggniarstwa Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, a takze z zakresu endokrynologii i diabetologii dla studentéw Wydziatu
Lekarskiego z Oddzialem Nauczania w J¢zyku Angielskim. Byta kierownikiem specjalizacji
Ilo stopnia w zakresie endokrynologii oraz opiekunem 3 prac licencjackich 1 3 prac
magisterskich na Wydziale Nauk o Zdrowiu (kierunek Pielegniarstwo), a takze recenzentem
prac licencjackich 1 magisterskich. Prowadzi wyklady w ramach kursow ksztalcenia
ustawicznego dla lekarzy specjalizujacych si¢ w zakresie diabetologii 1 endokrynologii,
internistow oraz dla lekarzy rodzinnych. Na zaproszenie Stowarzyszenia Diabetykdéw

prowadzita edukacj¢ pacjentow z cukrzyca w ramach Czwartkowych Obiadow u Diabetykow.

Ocena dorobku organizacyjnego

Od 2000 r. Dr Poptawska-Kita jest kierownikiem Pracowni Diagnostyki Chordb
Tarczycy przy Klinice Endokrynologii, Diabetologii 1 Choréb Wewngtrznych
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego. Wykonuje samodzielnie badania ultrasonograficzne
tarczycy 1 przytarczyc, a takze biopsje cienkoiglowe tarczycy pod kontrola usg. U pacjentow z
rozpoznaniem torbieli tarczycy prowadzi leczenie wielokrotnymi injekcjami alkoholu. Jest
ponadto cztonkiem komitetu redakcyjnego 1 recenzentem prac w Advanced Medical Sciences:
An International Journal (AMS).

Za swoja dzialalno$¢ naukowa otrzymala Zespolowa nagrodg¢ I stopnia Rektora
Akademii Medycznej za rok 2004/2005, 2005/2006, 2006/2007 oraz Nagrode¢ naukowa II
stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego za rok 2008/2009.

Whiosek koncowy oceny dorobku

Dorobek naukowy Dr med. Anny Poptawskiej-Kity jest znaczacy, znany w kraju 1
zagranica 1 stawia Ja wsrod ekspertow, zwlaszcza w dziedzinie badan nad cukrzyca typu 1
oraz autoimmunizacyjna choroba tarczycy. Dr med. Anna Poplawska-Kita jest

doswiadczonym nauczycielem akademickim 1 organizatorem.



Ocena pracy habilitacyjnej

Dr med. Anna Poptawska-Kita przedstawita Rozprawe habilitacyjna pt. ,,Nowe aspekty
genetyczne 1 autoimmunologiczne limfocytarnego zapalenia tarczycy typu Hashimoto”.
Rozprawa zostala wydana przez Uniwersytet Medyczny 1 Agencj¢ Wydawnicza EkoPress w
Bialymstoku.

Przestana do oceny Rozprawa habilitacyjna zawiera 139 stron tekstu drukowanego
zawierajacego 15 rycin 1 19 tabel. Uklad poszczegdlnych rozdziatdow jest typowy dla
rozprawy habilitacyjne;.

We ,,Wstepie” (str. 9-50) Dr med. Anna Poptawska-Kita przedstawita obszernie,
ilustrujac tekst pigcioma rycinami, a zarazem bardzo przejrzys$cie problematyke choroby
Hashimoto, zwanej w piSmienictwie takze jako ,przewlekle autoimmunizacyjne zapalenie
tarczycy” oraz ,przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy”. Autorka przedstawita
epidemiologi¢ choroby Hashimoto, podkreslajac, ze choroba nalezy do najczgstszych
schorzen autoimmunizacyjnych tarczycy (Autoimmue Thyroid Disease, AITD) 1 jest
najczestsza przyczyna niejatrogennej niedoczynnos$ci tarczycy we wszystkich grupach
wiekowych. Wedhug danych epidemiologicznych zapadalnos¢ na HT wynosi od 30 do 150, a
w niektérych subpopulacjach nawet 500 nowych zachorowan na 100 000 mieszkancow na
rok. Wysokie stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych stwierdza si¢ u 15-25% dorostych
kobiet 1 5-10% megzczyzn bez objawow niedoczynnosci, a czgsto$¢ ich wystgpowania wzrasta
wraz z wiekiem do 30% kobiet po 70 roku zycia. Czgsto$¢ subklinicznej niedoczynnosci
szacuje si¢ na 10-15%, jednak jawna niedoczynnos$¢ tarczycy spowodowana HT jest
dziesieciokrotnie rzadsza.

Obszernie omoéwita takze etiologig, etiopatogenezg, obraz kliniczny choroby
Hashimoto, a takze jej wspotlwystgpowanie z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi.
Habilitantka wykazata, ze pomimo ogromnej liczby prac poswigconej tej chorobie nadal

niejasne sa jej etiologia i patogeneza, co w pelni uzasadnia podjgcie wtasnych badan.

»Cele badania” (str. 51). Dr med. Anna Poplawska-Kita postawita sobie pig¢ celow

badania:

1. ocena stanu klinicznego pacjentow z HT w okresie eutyreozy, ze szczegdlnym
uwzglednieniem analizy masy ciata, w oparciu o badanie bioimpedancji.

2. analiza cech ultrasograficznych gruczotu tarczowego w korelacji z poziomem krazacych
przeciwcial przeciwtarczycowych, cytokin 1 markeréw apoptozy.

3.  ocena roli czynnikéw genetycznych w rozwoju HT u osdb w okresie eutyreozy, na



podstawie oznaczenia poziomu ekspresji mRNA genow: NIS, Tg, TNF-a oraz I1-1p.

4. ocena markerow procesu autoimmunologicznego 1 procesOw apoptozy tj. TGFpI,
TNFa, TRAIL 1 FAS Ligand oraz czynnikow chemotaktycznych: CXCL9 (Chemokine
(C-X-C motif) ligand 9, monokine induced by human IFN-y (Mig), CXCL10 (IFN-
inducible 10-kDa protein (IP-10) oraz CXCL11 (IFN-inducible T cell a chemoattractant
(I-TAC) w celu wyjasnienia ich znaczenia patogenetycznego w poszczego6lnych etapach
rozwoju HT.

5.  analiza stgzenia IGg4 w surowicy pacjentow z HT 1 korelacja tych wynikow z obrazem
klinicznym, ze szczeg6lnym uwzglednieniem obrazu ultrasonograficznego tarczycy, a

takze z poziomem krazacych przeciwciat przeciwtarczycowych, cytokin oraz markeréow

apoptozy.

Kolejnym rozdzialem jest ,,Material i metodyka badan” (str. 53-63). Dr med. Anna
Poptawska-Kita badaniami objela 81 osdb, w tym 53 pacjentOw z rozpoznana choroba
Hashimoto, w okresie klinicznej i hormonalnej eutyreozy oraz 28 osob zdrowych, ktére nigdy
nie leczyly si¢ z powodu AITD, dobranych pod wzgledem pici, wieku 1 stosowania
antykoncepcji hormonalnej. U wszystkich pacjentéw wykonala badanie ankietowe pod katem
wystgpowania objawoéw klinicznych 1 leczenia choroby Hashimoto oraz przyjmowanych
uzywek. U wszystkich wykonano takze badanie ultrasonograficzne tarczycy, okreslajac
echogeniczno$¢ tarczycy, unaczynienie metoda Power Doppler, cechy zwldknienia,
zwapnienia oraz obecno$¢ 1 charakter zmian ogniskowych. Do analizy masy ciala oraz
pomiaru podstawowej przemiany materii zastosowano analizator sktadu ciata INBODY 220.
Wiarygodno$¢ pomiardw przemiany materii Habilitantka potwierdzila badaniem
kalorymetrycznym u pigciu losowo wybranych pacjentéw z choroba Hashimoto. W badanych
surowicach oznaczono TSH, TPOAb, TRAb, IgG 4, TNF-a, Human Fas Ligand/ TNFSF6,
Human TRAIL/TNFSF10, Human TGF-f1 oraz chemokiny CXCL9/I-TAC, Human
CXCL11/1I-TAC, Human CXCL10/IP-10. U wszystkich chorych, ktorzy wyrazili na badanie
pisemna zgodg, wykonano biopsje aspiracyjne cienkoigtowe tarczycy pod kontrola USG.
Utrwalony 1 zamrozony material bioptyczny badano metoda Real-Time-PCR celem oceny
ekspresji genow.

»Analize statystyczna” Autorka wydzielita w krotkim osobnym rozdziale.

Kolejny rozdziat zawiera ,,Wyniki” (str. 65-104), ktore Dr med. Anna Poplawska-Kita
przedstawila na 19. czytelnych tabelach oraz 9. rycinach, ktore byly w wigkszosci wykresami.

Wyniki zostaly przedstawione przez Autorke czytelnie 1 jasno. Habilitantka wykazata miedzy



innymi, ze objawy kliniczne autoimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashimoto
czesto sa nieswoiste, badZ miernie wyrazone 1 w prezentowanej pracy wystepowaly takze w
grupie kontrolnej (84,9% vs 70,4%). Niemniej jednak u pacjentow z choroba Hashimoto
Kandydatka stwierdzila znamienne, bo dwukrotnie czgstsze wystgpowanie uczucia zmegczenia
oraz czterokrotnie czgstsze wystgpowanie obrzgkow i1 objawow depresyjnych oraz wzrost
masy ciala w porownaniu do grupy kontrolnej, pomimo iz wszyscy pacjenci pozostawali w
hormonalnej eutyreozie. Uzyskane wyniki sugeruja, ze wystgpowanie objawow klinicznych
moze by¢ efektem toczacego si¢ procesu autoimmunizacyjnego. Z kolei u pacjentow z
wysokim mianem TRAD stwierdzono istotnie czgstsze wypadania wlosow. Zdaniem Autorki,
przedstawione wyniki badan uzasadniaja wlaczanie leczenia substytucyjnego tyroksyna u
pacjentOw z eutyreoza, juz na etapie pojawienia si¢ przeciwcial przeciwtarczycowych,
hormonalnych.

U pacjentow z choroba Hashimoto Kandydatka stwierdzita istotnie statystycznie wyzsze
stezenia TNF-a oraz poziom ekspresji genu TNF-a. Wyniki te sa zgodne z obserwacjami
innych autoréw 1 potwierdzaja udzial zar6wno samej cytokiny jak 1 ekspresji genu TNF-a w
patogenezie schorzenia. Stwierdzita ponadto istotnie zmniejszenie ekspresji genu Tg u
pacjentow z HT w porownaniu do grupy kontrolnej, co, zdaniem Autorki, moze by¢ zar6wno
czynnikiem wywotujacym autoimmunizacjg, jak 1 zmiana wtorna do niej. Podsumowujac
uzyskane wyniki 1 korelacje Autorka stwierdza, ze prawdopodobne wysokie miano
przeciwcial skierowanych przeciwko peroksydazie tarczycowej i toczace si¢ w gruczole
tarczowym procesy autoimmunizacyjne doprowadzaja do zwigkszonej ekspresji genu TNF-a. 1
[1-1P 1 nasilenia proceséw zapalnych.

Szczegblnie interesujace wydaja si¢ by¢ wyniki Kandydatki, w ktérych wykazata
roznice stezen IgG4 w surowicy u chorych w zaleznosci od stezenia przeciwciat
przeciwtarczycowych, ktére potwierdzaja tezg, ze choroba Hashimoto jest heterogennym
autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy. Kandydatka uwaza takze, ze oznaczanie stezenia
IgG4 pozwala na podziatl postaci choroby u pacjentéw na IgG4-dodatnie zapalenie tarczycy 1
IgG4-ujemne zapalenie tarczycy. Zdaniem Autorki pacjenci z wysokim stgezeniem 1gG4
charakteryzuja si¢ agresywnym przebiegiem choroby wymagajacym suplementacji wigksza
dawka tyroksyny. Mogliby ponadto odnie$¢ korzy$¢ z leczenia glikokortykoidami lub
azatiopryna, jakkolwiek w pracy nie ma dowodow na skutecznos$¢ takiego leczenia.

Na podkreslenie zashuguje takze wykazanie przez Kandydatke obecno$¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi TSH u az prawie 1/3 pacjentow z AITD niezaleznie czy

rozpoznawano u nich posta¢ zanikowa czy przebiegajaca z wolem posta¢ choroby Hashimoto.



Autorka nie wykazala istotnych statystycznie réznic w stezeniu chemokin: CXCL9,
CXCL10, CXCL11 w surowicy u pacjentow z HT w porownaniu do grupy kontrolnej, ani ich
korelacji z poziomem TSH. Wykazala natomiast ujemna korelacj¢ pomigdzy podwyzszonymi
stezeniami TPOADb 1 TNF-a a ekspresja genéw kluczowych dla procesu syntezy hormondéw
tarczycy, takich jak Tg 1 NIS, co prawdopodobnie skutkuje niedoczynnos$cia tarczycy.

W rozdziale ,,Dyskusja” na stronach 86-104 Dr med. Anna Poplawska-Kita omowita w
pigciu podrozdziatach wyniki wlasnych badan 1 poréwnata je do wynikéw innych autorow.
Dyskusja jest rzeczowa, wykazuje bardzo dobra znajomos$¢ tematu, a fatwos¢, z jaka Autorka
postuguje si¢ danymi z literatury, §wiadczy o bardzo dobrym jej opanowaniu.

Dr med. Anna Poptawska-Kita konczy prace o§mioma ,,Wnioskami” (str. 105-107),
ktore stanowia podsumowanie uzyskanych wynikdéw i zawieraja odpowiedz na zatozony cel
pracy:

1. Choroba Hashimoto jest heterogennym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, a
wyodrgbnienie z tej grupy pacjentow IgG4-dodatnich umozliwia wezesng identyfikacjg 0sob
nalezacych do spektrum choréb zaleznych od IgG-4, z agresywna, szybko postepujaca
postacia zapalenia tarczycy, wymagajacych suplementacji wigksza dawka tyroksyny.
Prawidlowe lub niespecyficznie podwyzszone miano TPOADb 1 brak wspotistniejacych chorob
autoimmunonologicznych w wywiadzie sugeruja odrgbny patomechanizm tego typu zapalenia
tarczycy.

2. Wysokie miano TRAb wystepuje u okolo 1/3 pacjentow z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy. Ze wzgledu na znaczne nasilenie procesdOw autoimmunologicznych,
uzyskane wyniki sugeruja rozpoznanie w tej grupie pacjentow, autoimmunologicznej choroby
zwiazanej z obecnoscia TRAb (autimmunological TRAD disease).

3. Wysokie miano przeciwcial skierowanych przeciwko peroksydazie tarczycowe;
zwigksza ekspresje genu TNF-a, co skutkuje nasileniem proceséw zapalnych wewnatrz
gruczohu tarczowego.

4. Toczacy sig¢ proces autoimmunologiczny (wysokie miano TPOAb) 1 zapalny
(zwigkszone stgzenie TNF-o0) powoduje zmniejszenie ekspresji genéw kluczowych dla
procesu syntezy hormonéw tarczycy, jak Tg 1 NIS, co prawdopodobnie skutkuje
niedoczynno$cia tarczycy.

5. Procesy autoimmunologiczne, =zainicjowane bezposrednio przez przeciwciala
skierowane przeciwko peroksydazie tarczycowej, zaburzaja mechanizmy regulacyjne 1
doprowadzaja do zmniejszenia ekspresji genu Tg, co moze by¢ bezposrednio odpowiedzialne

za zmniejszenie objetosci tarczycy u pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy



typu Hashimoto.

6. Stezenie TRAIL obniza si¢ znamiennie wraz z czasem trwania choroby, co ostabia
jego ochronnie dziatanie 1 powoduje zwigkszenie stgzenia prozapalnych cytokin, ktore
aktywuja typowe dla choroby Hashimoto procesy destrukcji tyreocytow.

7. Wydzielanie chemokin (CXCL9, CXCLI10 1 CXCL11) indukowane przez INF-y nie
wydaje si¢ odgrywac istotnej roli w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
typu Hashimoto w okresie eutyreozy.

8. Pacjenci z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto w okresie
eutyreozy charakteryzuja si¢ istotnie wyzsza masa ciata, BMI, WHR oraz masa tkanki
thuszczowej, co prawdopodobnie wigze si¢ z wczesniejszymi zaburzeniami hormonalnymi 1
autoimmunologicznymi, ktére doprowadzity do wzrostu masy ciala w okresie niedoczynnosci
tarczycy. Obserwowane zmiany maja tendencje¢ do normalizacji w trakcie leczenia
substytucyjnego L-tyroksyna.

Zamieszczone w pracy ,Streszczenie” w jezyku polskim oraz w jgzyku angielskim
(strony 108-116) jest zwigzte 1 zawiera wszystkie najistotniejsze dane pozwalajace na
zapoznanie si¢ z jej trescia.

Rozdziat ,,Wykaz piSmiennictwa” (strony 117-137) =zawiera 263 pozycje
piSmiennictwa uszeregowane Ww kolejnosci cytowania. Niemal wszystkie prace byty
publikowane w czasopismach impaktowanych. Cytowane prace sa w wigkszosci wspolczesne
1 pochodza w ogromnej wigkszosci z ostatnich 10 lat. Autorka uwzglednia takze wlasny
dorobek naukowy, jak i innych badaczy z osrodka, w ktorym pracuje oraz z innych osrodkow
w Polsce, ktory dotyczy problematyki poruszanej w ocenianej rozprawie. Rozdziat ,,Wykaz
Pi$miennictwa” jest bardzo starannie opracowany, co §wiadczy o dokladnos$ci 1 rzetelnosci
Autorki.

»Aneks” (str. 138-139), zawiera ankiete, ktoéra postuzyta si¢ Kandydatka.

Zamieszczony na stronach 7-8 ,,wykaz skrotow” ultatwia analiz¢ 1 zrozumienie pracy.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze oceniana rozprawa habilitacyjna jest oryginalng
praca badawcza o charakterze prospektywnym z wykorzystaniem grupy chorych z choroba
Hashimoto oraz grupy poréwnawczej zdrowych. Zostala wykonana bardzo starannie za
pomoca uznanych metod oceny klinicznej pacjenta oraz badawczych 1 napisana poprawnym
jezykiem polskim. Wyniki badan sa udokumentowane 1 przedstawione w postaci tabel 1 rycin.
Praca zawiera rzetelnie udokumentowane dane na temat etiologii, patogenezy 1 symptomatyki

choroby Hashimoto. Autorka wniosta nowe informacje do niezwykle waznego z punktu
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widzenia lekarskiego oraz spofecznego problemu choroby autoimmunizacyjnej tarczycy.
Niewatpliwym atutem tej pracy jest uzyskanie kompleksowych wynikéw dotyczacych
zaburzen genetycznych, autoimmunologicznych 1 réznic klinicznych w jednorodnej grupie
pacjentoOw z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto w okresie eutyreozy.
Taki dobdr grupy pozwolil wyeliminowa¢ wptyw zaburzen hormonalnych na analizowane
procesy. Uzyskane przez Kandydatke unikalne wyniki, potwierdzaja udzial czynnikow
genetycznych w patofizjologii autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy typu Hashimoto. O
wartosci naukowej wynikéw $wiadczy opublikowanie ich przez Kandydatke w prestizowych
czasopismach, takich jak International Journal of Endocrinology oraz Prog Health Sci w
biezacym 2014 roku. Moga by¢ one takze pomocne w opracowaniu optymalnego modelu
diagnostyczno-leczniczego nad chorymi dorostymi z choroba autoimmunizacyjna tarczycy.
Na podkreslenie zastuguje krytyczne podejscie Autorki do niektorych wynikéw wiasnej pracy

z uwagi na wielkos¢ badanej grupy.

Przed podsumowaniem oceny, z obowiazku recenzenta, chciatbym zwrdci¢ uwage na
btedne stosowanie przez Autorke terminu ,,choroba autoimmunologiczna” zamiast ,,choroba
autoimmunizacyjna”. Zbyt dlugi wydaje si¢ by¢ prawie 50 stronicowy wstep, ktory stanowi
niemal polowg pracy habilitacyjnej, nie liczac stron, ktore zajmuja pozycje piSmiennictwa.
Celowym byloby tez wilaczenie kilkuzdaniowego rozdzialu ,,Analiza statystyczna” do
rozdziatu ,,Materiat 1 metodyka badan”.

Uwagi te nie sa istotne 1 nie zmieniaja faktu, ze Dr med. Anna Poplawska-Kita podjgta
si¢ rozwiazania niezwykle interesujacego, bardzo waznego badawczego problemu,
przedstawila jasno cel swoich badan, ktore w pelni zrealizowala, zastosowala w pracy bardzo
dobrze dobrana i1 nowoczesna metodykg¢ badawcza, a uzyskane wyniki szczegdlowo i
starannie przeanalizowata. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawiona do oceny praca
zawiera wyniki badan, ktore maja nie tylko wazny aspekt poznawczy, ale takze praktyczny.

Przedstawiajac powyzsza ocen¢ stwierdzam, ze Dr med. Anna Poptawska-Kita
przedstawila znaczacy dorobek naukowy. Wykazala si¢ duza aktywnoscia badawcza
potwierdzona 43. opublikowanymi pracami z zakresu diabetologii, immunologii 1 tyreologii,
ktore odpowiadaja zasadniczym kierunkom zainteresowan naukowych Kandydatki. Prace te 1
ich wysoki poziom merytoryczny, na co dowodem sa publikacje w czasopismach o wysokim
wspolczynniku  oddzialywania, wskazuja, ze Kandydatka posiada kwalifikacje do

samodzielnej pracy naukowo-badawcze;.
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Rozprawa habilitacyjna, a wczesniej rozprawa doktorska, Dr med. Anny Poplawskiej-
Kity sa wynikiem wieloletnich konsekwentnie prowadzonych badan. Kandydatka wykazata
si¢ bardzo duzym doswiadczeniem klinicznym zaré6wno w doborze, jak 1 w realizacji tematu.
Poshuzyta si¢ w rozprawie nowoczesnymi metodami badawczymi zapewniajacymi wysoka
jakos¢ 1 wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow. Na uwage zasluguje prospektywny charakter
badan oraz dojrzale i krytyczne podejscie Kandydatki, zar6wno do wynikéw wilasnych, jak i
dostgpnych w pismiennictwie wynikéw innych autorow. Rozprawa ta ma duze poznawcze 1
praktyczne znaczenie i1 stanowi znaczacy wkiad w dotychczasowa wiedze na temat choroby

autoimmunizacyjnej tarczycy

Whiosek koncowy

Dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny Dr med. Anny Poptawskiej-Kity i jej
rozprawa habilitacyjna speiniaja warunki okreSlone w art. 16. 1 17. Ustawy o stopniach
naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie
sztuki z dnia 14. marca 2003 r. W zwiazku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie
Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii 1 Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie Dr n. med.

Anny Poptawskiej-Kity do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dy’hab. med. Jerzy Starzyk
/
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