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Tytut pracy:

»Mechanizmy nadreaktywnosci plytek krwi

w chorobach tarczycy o podtozu autoimmunologicznym”

Choroby tarczycy nalezg do najczgsciej wystepujacych choréb uktadu endokrynnego.
Wsrdd jednostek chorobowych zwigzanych z gruczotem tarczowym, bardzo istotne znaczenie
majg choroby o podlozu autoimmunologicznym, do ktdrych zalicza si¢ chorobe
Gravesa-Basedowa (bgdgca jedng z najistotniejszych przyczyn nadczynnosei tarczycy) oraz
przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy zwane chorobg Hashimoto, ktore z kolei
jest jedng z najwazniejszych przyczyn niedoczynnosci tarczycy. Warto podkresli¢, iz choroby
autoimmunologiczne stanowig bardzo réznorodng grupe chorob, a ich wspdlng cechg jest
autoagresywne dzialanie ukfadu immunologicznego ukierunkowane na komorki i tkanki
wlasnego organizmu. Niestety, w ostatnich latach, obserwuje si¢ wyrazny wzrost czestosci
wystepowania chordb z autoagresji. Z kolei wiadomo, iz w procesach immunologicznych
wazng role komorek efektorowych mogg petnié plytki krwi, ktére rowniez mogg uczestniczy¢
w reakcjach zapalnych, wchodzac w interakcje z komoérkami uktadu immunologicznego.
A zatem, badania podjete przez Doktorantke dotyczace wyjasnienia przyczyn zaburzen
czynno$ci (nadreaktywnosei) plytek krwi w chorobie Gravesa-Basedowa 1 chorobie
Hashimoto uwazam za w pelni zasadne i celowe.

Przedtozony mi do recenzji tekst pracy zawarty na 175 stronach zostal przygotowany
w starannej edycji komputerowej i sklada si¢ z 2 gléwnych czesci: CzeSci teoretycznej
obejmujgcej 5 rozdziatow oraz Czesci doswiadcezalnej skladajacej si¢ z 10 rozdziatéw (obie
cze$ci 1 ich rozdzialy wraz z odpowiednimi podrozdziatami i z zachowana oddzielng

numeracjg dla Czesci teoretycznej i doswiadczalnej). Przyznam jednak, iz nie jest dla mnie



do konca jasne dlaczego np. rozdzial 9 (,PiSmiennictwo”) i rozdzial 10 (,,Dorobek
naukowy”) sg wlgczone do Cze$ci doswiadczalnej rozprawy, co sugeruje numeracja tych
rozdziatow.

Na poczatku rozprawy, Magister Matgorzata Tomczynska zawarta ,,Spis tresci”,
a nastepnie ,,Wykaz skrotow”. W wykazie tym — zapewne przez pomytke edytorskg —
Doktorantka bl¢dnie rozwingta skrot PMPs (powinno by¢ ‘mikroczastki plytkowe”).

W Czgsci teoretycznej skladajacej si¢ z 5 rozdziatow, Autorka w interesujgey sposob
(z wykorzystaniem m.in. czytelnych schematow i tabel) scharakteryzowata choroby
autoimmunologiczne tarczycy wraz z ich etiopatogenezg oraz znaczenie procesow
autoimmunizacyjnych i zapalnych w patofizjologii choréb autoimmunologicznych tarczycy.
Ponadto, we wspomnianej czgsci pracy, Doktorantka opisata ptytki krwi, mechanizmy ich
aktywacji oraz role plytek krwi jako modulatoréw aktywnosci komorek uktadu
immunologicznego, a takze udzial tych morfotycznych elementéw krwi w patomechanizmach
zwigzanych z chorobami autoimmunologicznymi gruczolu tarczowego. W tym miejscu
chcialbym jedynie przypomnieé, iz oba platy boczne tarczycy polgczone sg strukturg
anatomiczng zwang ciesnig (strona 14, rozdziat 1, wers 3).

Dwa pierwsze rozdzialy Czesci doswiadczalnej, tj. rozdzial 1 (,,Uzasadnienie
podjecia tematu”) i rozdzial 2 (,,Cel pracy”) sa napisane w sposob przejrzysty i nie budzg
zastrzezen.

W  rozdziale 3 zatytulowanym: ,Material i metody”, Doktorantka m.in.
charakteryzuje grupy osob poddanych badaniu (a wigc pacjentow z rozpoznang chorobg
Gravesa-Basedowa, pacjentéw z chorobg Hashimoto oraz zdrowe osoby stanowigce grupe
kontrolng), zastosowane w pracy rodzaje odczynnikow i ich producentéw oraz metody
izolacji materialu badawczego (np. izolowanie osocza ubogo- i bogatoptytkowego oraz
kozuszka leukocytarno-ptytkowego z pelnej krwi, a takze izolowanie ptytek krwi z osocza
bogatoptytkowego). W dalszej czgsci omawianego rozdziahu, Autorka w bardzo szczegotowy
sposdb opisuje poszczegolne metody stosowane w niniejsze] pracy (m.in. izolowanie
fibrynogenu z osocza metoda Doolittle’a, oznaczanie stgzenia bialka metodg kolorymetryczng
czy ocen¢ poziomu markeréw stresu oksydacyjnego i stresu nitracyjnego). Ponadto,
Mgr Matgorzata Tomczynska rownie starannie charakteryzuje metody stuzgce ocenie stanu
czynnosciowego plytek krwi i limfocytow (m.in. pomiar adhezji ptytek krwi do kolagenu
typu I i fibrynogenu, pomiar agregacji plytek metodg turbidymetryczng czy oznaczenie

stezenia rozpuszczalnej formy P-selektyny i CD40L w osoczu).



Chciatbym jednak zwrdci¢ uwage na nastepujgce elementy pracy odnoszace si¢ do

rozdziahu ,,Material i metody”, ktére — moim zdaniem — powinny zostaé¢ przedyskutowane:

Na stronie 54 w rozdziale 3 (podrozdzial 3.1), Autorka charakteryzuje grupy
pacjentoéw zakwalifikowanych do badania, informujac m.in., iz ocena stanu
czynnosciowego tarczycy 1 — szerze] — osi przysadkowo-tarczycowe] byla oparta
o stezenia hormonow: TSH, T3 i T4. Domyslam si¢, ze Doktorantka powyzsza oceng
przeprowadzata w oparciu o stezenie wolnych frakeji T3 1 T4 czyli T3 i fT4.
Catkowite frakcje T3 i T4 nie sg juz praktycznie stosowane w rutynowej praktyce
laboratoryjnej, gdyz nieraz prowadzily do btednych wnioskéw diagnostycznych;
Ponadto, w tym samym rozdziale i podrozdziale, przydataby si¢ informacja (np.
w formie tabeli) szczegélowo przedstawiajaca $rednia wraz z odchyleniem
standardowym oraz ewentualnie mediang wieku osob zakwalifikowanych do
poszczegolnych grup poddanych badaniu; podobne informacje ($rednia +/- SD,
mediana i zakres wartosci) moglyby réwniez dotyczy¢ stezen hormonéw (TSH, {13,
fT4), w oparciu o ktore oceniano stan tyreometaboliczny badanych osob. Takze
liczebnos¢ badanych grup powinna by¢ dodatkowo (poza opisami do poszczegdlnych
rycin) zawarta w tej cz¢sci rozprawy;

Jednym =z kryteriow, ktore byly wykorzystywane przez Doktorantke przy
kwalifikowania pacjentow do grup badanych (choroba Gravesa-Basedowa i choroba
Hashimoto) bylo badanie USG tarczycy (Autorka pisze m.in.; ,Pacjenci, u ktérych
w oparciu 0 wywiad kliniczny, badania hormonalne..., miano przeciwcial... i badanie
USG tarczycy... stwierdzono...”). Magister Malgorzata Tomczynska stosuje tu
spojnik ‘i’, co sugeruje, iz kazdy z pacjentow zakwalifikowanych do badania —
z rozpoznang chorobg Gravesa-Basedowa 1 chorobg Hashimoto — miatl
charakterystyczne dla tych jednostek chorobowych zmiany w badaniu USG. Czy
Doktorantka moze opisa¢ te zmiany? A co w przypadku gdy w badaniu
ultrasonograficznym brak bylo jednoznacznie charakterystycznych zmian typowych
dla choréb autoimmunologicznych tarczycy przy jednoczesnie wystgpujgcych
nieprawidlowych stezeniach hormonéw i podwyzszonych poziomach przeciwciat
przeciwtarczycowych? Czy tacy pacjenci byli eliminowani z badania? Mozna
domniemywa¢, iz wynik badania USG tarczycy nie byl jednak badaniem
rozstrzygajacym w kwestii kwalifikowania poszczegdlnych osob do badania. Wydaje
sie¢ zatem, iz w zdaniu tym powinien by¢ chyba zastosowany spdjnik rozlaczny ‘lub’

(ewentualnie konstrukcja ‘i/lub’).



»Wyniki”, ktore stanowig rozdzial 4 rozprawy, przedstawione zostaly w klarowny

sposob na 24 rycinach. Na dodatkowej rycinie w tym rozdziale zostal przedstawiony schemat

obrazujgcy metode izolacji komérek PBMC na sorterze magnetycznym MASC.

Na stronie 110 w rozdziale 4, Autorka przedstawita wyniki badan dotyczacych oceny
adhezji niestymulowanych plytek krwi (oraz stymulowanych trombing) do
fibrynogenu i kolagenu typu I u 0séb z grupy kontrolnej i pacjentdw z choroba
Gravesa-Basedowa. Dlaczego analiza tych parametrow nie zostala takze
przedstawiona dla pacjentéw z chorobg Hashimoto?

Podobnie, na stronie 123 i 124 w rozdziale 4, Doktorantka nie umiescita wynikéw
badan odnoszacych si¢ — odpowiednio — do oceny odsetka subpopulacji limfocytéw
krwi obwodowej oraz poziomu migracji komérek PBMC do wyizolowanych ptytek
krwi u pacjentow z chorobg Hashimoto. Czy Autorka moze wyjasni¢ jaka jest tego

przyczyna?

Uzyskane przez Mgr Matgorzate Tomczynskg wyniki zostaly w interesujacy i dojrzaty

sposob przedyskutowane w rozdziale 5 (,Dyskusja”) z wykorzystaniem bogatego

pi$miennictwa.

W rozdziale 6 zatytulowanym: ,,Podsumowanie wynikéow i wnioski”, Doktorantka

przedstawila w szedciu podpunktach podsumowanie uzyskanych przez Nig wynikéw oraz

zawarla dwa wnioski ogolne. Generalnie, podsumowanie wynikéw i same wnioski nie budzg

zastrzezen.

Niemniej jednak prositbym Mgr Matgorzate Tomczynska o wyjasnienie jednego ze
stwierdzen zawartych w pierwszym punkcie podsumowania wynikow. Otéz Autorka
pisze w nastepujgcy sposob: ,Plytki krwi pochodzace od pacjentéw z HT i GD
wykazujg zwigkszony poziom aktywacji oraz wyzszg reaktywno$¢ w odpowiedzi na
dzialanie fizjologicznych agonistow, co wskazuje na kluczowe znaczenie proceséw
zapalnych 1 autoagresji, a nie zaburzen hormonalnych, dla obserwowanych zmian
czynnosciowych w uktadzie hemostazy”. Chcialbym zatem zapytac¢ dlaczego zmiany
stezen hormonow osi przysadkowo-tarczycowej maja nie mie¢ znaczenia w tym
aspekcie? Na jakiej podstawie mozemy wysnu¢ takie stwierdzenie? Zresztg
proponowatbym Doktorantce jako kontynuacje tych bardzo interesujgcych badan,
przeprowadzenie analizy wybranych parametrow dotyczgcych oceny stanu
czynnosciowego plytek krwi u oséb z podwyzszonym poziomem przeciwcial
przeciwtarczycowych i jednoczesnie pozostajgcych w stanie eutyreozy, ktory to stan

charakteryzuje si¢ prawidlowymi st¢zeniami hormonow: TSH, fT3 i fT4 (nie



wynikajgcymi z prowadzonego leczenia farmakologicznego). W takim modelu
w ewidentny sposob eliminujemy potencjalny wplyw na badane parametry
nieprawidtowych stgzen hormonoéw osi przysadkowo-tarczycowe;.

Streszczenie” w jezyku polskim (rozdzial 7) i w jezyku angielskim (rozdzial 8) jest

napisane w sposéb, ktory nie budzi zastrzezen.

wPiSmiennictwo” (rozdzial 9) zawiera blisko 280 pozycji literaturowych polsko-

i anglojezycznych. Dobér pismiennictwa jest poprawny i $wiadczy o szerokiej znajomosci
przez Doktorantke literatury z zagadnien stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej.

e Na stronie 170, w pracy autorstwa Walkowiaka i wsp. — rok opublikowania tej pracy
to rok 1989. Z kolei, na stronie 171, w pracy Yuna i wsp., niezbedne jest uzupetnienie
petnego tytutu pracy wraz z informacjg o roku opublikowania, tytule czasopisma,
numerze tomu i zakresie stron tej pracy. Ponadto, dwukrotnie zostala wpisana praca
autorstwa Iddah i Maharia z roku 2013.

Ostatni rozdziat rozprawy, tj. rezdzial 10 (,Dorobek naukowy”) zawiera spis publikacji

oraz doniesien konferencyjnych ze wspdlautorstwem Doktorantki.

W calej pracy znajdujg si¢ ponadto pojedyncze bledy literowe, ktére jednak w zadnym

stopniu nie umniejszajg wartosci rozprawy.

Podsumowujgc, pragne podkresli¢, iz bardzo wysoko oceniam rozprawe doktorskg
Magister Matgorzaty Tomczynskiej m.in. ze wzglgdu na wielosé¢ zastosowanych metod
badawczych, duza oryginalno$¢ uzyskanych wynikéw badan i istotny wklad w szczegdltowe
poznanie mechanizméw zwigzanych z nadreaktywnoscig plytek krwi u chorych z chorobami
tarczycy o podiozu autoimmunologicznym. Badania te zostaly prawidlowo zaplanowane
i przeprowadzone, uzyskane wyniki w dojrzaly sposob przedyskutowane, a przedstawione
wnioski mogg by¢ przydatne w codziennej praktyce kliniczne;j.

W zwigzku z powyzszym, zwracam si¢ z uprzejmym wnioskiem do Wysokiej Rady
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie Magister
Matgorzaty Tomczynskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, uwzgledniajgc — wspomniang juz wyzej przeze mnie — duzg oryginalnos¢
uzyskanych przez Doktorantk¢ wynikow badan, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego z wnioskiem o wyréznienie pracy.
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