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W literaturze medycznej od wielu lat podnoszony jest problem, jaki jest rzeczywisty
zakres normy dla stezenia tyreotropiny (TSH) w surowicy, podstawowego parametru
oceniajgcego czynnosc tarczycy, ale nadal pozostaje on nierozstrzygniety. Watpliwosci
dotyczg zwtlaszcza gérnego zakresu normy, powyzej ktdrego rozpoznawana jest pierwotna
niedoczynnos¢ tarczycy. Wykazano, ze wartos¢ stezenia TSH w surowicy determinujg miedzy
innymi takie czynniki, jak: wiek, pteé, cechy etniczne, polimorfizm genéw kodujgcych
receptor TSH i enzymy uczestniczgce w syntezie i metabolizmie hormonodw tarczycy, podaz
jodu, czy uzyta metoda analityczna. Wyniki badan epidemiologicznych, tj.: amerykanskiego
National Health and Nutrition Examination Survey Ill (J Clin Endocrinol Metab 2007),
australijskiego Busselton Thyroid Study (Clin Endorinol, 2005), czy autorow europejskich
(Voltzke H. et al., Thyroid 2005; Hoogendorn E. et al. Clin Chem 2006) wskazujg, ze zakres
normy TSH moze by¢ nieco inny w populacjach zamieszkujgcych rézne kontynenty. Przyjecie
okreslonych wartosci normy TSH przekiada sie na czestos¢ rozpoznawania subklinicznych
zaburzen czynnosci tarczycy i wdrazanie okreslonego leczenia. Niesie to za sobg powazne
konsekwencje zdrowotne, ekonomiczne i spoteczne. Szczegdlnie waznym i
nierozstrzygnietym zagadnieniem s3 skutki zdrowotne wynikajace z subklinicznej hipotyreozy
przebiegajgcej z podwyzszonym stezeniem TSH, ale nieprzekraczajgcym wartosci 10 miU/I.
Ta tagodna forma niedoczynnosci gruczotu tarczowego stanowi 75% wszystkich przypadkow
subklinicznej hipotyreozy i jednoczesnie budzi najwieksze watpliwosci odnosnie do
potencjalnego ryzyka sercowo-naczyniowego i zasadnosci rutynowego wdrazania leczenia

substytucyjnego L-tyroksyna.

Doktorantka podjeta badania dotyczgce oceny stezenia TSH i czestosci wystepowania
zaburzen czynnosci tarczycy w populacji dolnosliaskiej. Przeprowadzita takze analize zwigzku
pomiedzy subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy a wybranymi czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Badania byty prowadzone w ramach miedzynarodowego programu

PURE (Prospective Urban and Rural Epidemiological Study).

Podjety temat pracy doktorskiej uwazam za naukowo bardzo interesujacy, wazny oraz
majacy znaczenie praktycznie i konsekwencje spoteczne. Warto przy tym podkreslic, ze na

gruncie polskim jest on bardzo nowatorski, poniewaz w Polsce opublikowano dotychczas




zaledwie jedno badanie kohortowe dotyczace czestosci wystepowania zaburzer €zynnosci

tarczycy (badanie PolSenior, Bar-Andziak E. i WSP., Endokrynol Pol 2012).

Rozprawa na stopieri doktora nauk medycznych lek. med. Natalii Rogala zostata mi
przedstawiona w postaci oprawionego, liczagcego 128 stron maszynopisu, zawierajgcego 19
tabel, 8 rycin i 383 pozycje piSmiennictwa. Praca ma typowy uktad rozdziatéw, s3 to: spis
tresci, objasnienia stosowanych skrétéw i symboli, wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i
metodyka, wyniki, omdwienie wynikéw i dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie w

jezyku polskim i angielskim.

We wstegpie Doktorantka przedstawia dane dotyczace epidemiologii zaburzen
czynnosci tarczycy, zmiennosci stezenia TSH w zaleiznoéci od czynnikéw osobniczych i
srodowiskowych, gérna warto$¢ zakresu referencyjnego TSH ustalang w oparciu o badania
populacji Zyjacych na réznych kontynentach i zréznicowanym zaopatrzeniu w jod. Autorka
wskazuje na koniecznos¢ brania pod uwage réwniez innych przyczyn podwyzszonego
stgzenia TSH, niz pierwotna choroba tarczycy. Doktorantka podaje definicje subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy, jej przyczyny i obraz kliniczny, potencjalny niekorzystny wptyw na
procesy metaboliczne, zapalne i ryzyko sercowo-naczyniowe, oraz zasady leczenia i
monitorowania choroby. Wywdd liczacy 24 strony i oparty na 153 pozycjach pismiennictwa
wskazuje na gteboka znajomosé¢ zagadnienia i mégiby stanowi¢ oddzielng publikacje o

charakterze poglgdowym.

Cele pracy zostaly przedstawione w 3 punktach:

1., Analiza stezeri TSH u mieszkaricéw Dolnego Slaska,

2. Ocena czestosci wystepowania dysfunkgji tarczycy, a szczegélnie subklinicznej

hipotyreozy,

3. Zbadanie zwigzku miedzy wystepowaniem subklinicznej niedoczynnosci tarczycy a
wybranymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych: otyloscig,
nadcisnieniem, wybranymi zaburzeniami gospodarki cukrowej i lipidowej”.

Grupe badang stanowity 1754 osoby zamieszkujace Wroctaw i jego okolice, w wieku
od 30 do 88 lat, bedace uczestnikami miedzynarodowego wieloosrodkowego badania

PURE. U badanych przeprowadzono wywiad, w ktérym uwzgledniono przebyte choroby

tarczycy i aktualne leczenie L-tyroksyng oraz badanie przedmiotowe z oceng




parametréw antropometrycznych, tj.: wzrost, masa ciata, obwad talii i bioder, BMI i
WHR. W surowicy krwi zbadano stezenie TSH, glukozy, lipidogram oraz wyliczono
wartosci 5 wskaznikéw miazdzycorodnych: AIP, Castelli 1 i ll, wskaZnik AC, iloraz TG/HDL.
W grupie z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy i stezeniem TSH < 10 miU/ml zbadano,
czy istnieje zwigzek miedzy podwyzszonym stezeniem TSH a wybranymi czynnikami

ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Metody badan oraz analiza statystyczna zostaly opisane szczegétowo i nie budzg
watpliwosci. Zastosowane metody badawcze swiadcza o umiejetnosci prowadzenia badan

naukowych.

Wyniki zostaty przez Doktorantke zaprezentowane w 2 czeéciach: w pierwszej
przedstawiono czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosci tarczycy w badanej populacii,
wyniki stezenia TSH w catej badanej grupie i oddzielnie w wyselekcjonowanej grupie liczacej

1539 oséb bez laboratoryjnych cech dysfunkcji tarczycy i nieprzyjmujgcych L-tyroksyny.

W czesci drugiej przedstawiono oceng zaleznosci pomiedzy subkliniczng hipotyreoza
przebiegajacg ze stezeniem TSH <10 mIU/ml a wybranymi czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych.

Wyniki badan zostaly zaprezentowane w formie przejrzystych tabel i rycin. W podsumowaniu
ich mozna stwierdzi¢, ze zaburzenia czynnosci tarczycy wystepowaly u 6,8% Dolnoslazakéw:
przewazala niedoczynno$¢ dotyczaca 5,5%, rzadsza forma dysfunkcji tarczycy byta
nadczynnos¢, obserwowana u 1,25% badanych. Zaburzenia czynnosci tarczycy dotyczyly
czesciej kobiet niz mezczyzn i ludzi starszych.

Srednie stezenie TSH w calej badanej grupie wynosito 2,02+2,56 mIU/ml i wzrastato wraz z
wiekiem, co prawdopodobnie wynikato z czgstszego wystepowania hipotyreozy u 0séb starszych.
W wyselekcjonowanej grupie w eutyreozie Srednie stezenie TSH bylo nizsze, wynosito
1,72+0,84 mIU/ml i nie wykazywalo tendencji wzrostowej wraz z wiekiem. Uzyskane przez
Doktorantke wyniki s bardzo interesujgce, wykazuja zgodnos¢ z innymi badaniami europejskimi
i nie potwierdzajg obserwacji autoréw amerykanskich oraz australijskich, ze u 0s6b bez choréb
tarczycy rozklad stezen TSH przesuwa si¢ wraz z wiekiem w strone wartosci wyzszych.
Badajac wplyw subklinicznej niedoczynnosci tarczycy z TSH < 10 mIU/ml na wystepowanie
nadwagi i otytosci, nadcisnienia tetniczego, zaburzen gospodarki weglowodanowej i thuszczowej,
Doktorantka nie znalazta zaleznosci istotnych statystycznie, ale odnotowata niekorzystne

tendencje. Podobne wyniki uzyskali réwniez inni autorzy, stad amerykanskie i europejskie




towarzystwa endokrynologiczne w publikowanych wytycznych nie rekomendujg rutynowego
wigczania L-tyroksyny w przypadkach niewielkiej subklinicznej hipotyreozy, ale zalecaja
podejscie zindywidualizowane, uwzgledniajace dolegliwosci chorego i istniejace czynniki ryzyka
SErcOW0-naczyniowego.

Uzyskane wyniki badan sktonity lek. med. Natalie Rogala do sformutowania
nastepujgcych wnioskow:
1., Srednie stezenie TSH u mieszkaricéw Dolnego Slgska wynosi 2,02+2,56 miU/ml, jest
wyzsze u kobiet i u 0s6b starszych po 80 r.z.
2. Dysfunkcje tarczycy wystepuja u 6,8% Dolnoslazakéw, subkliniczna hipotyreoza wystepuje
u 4,9%, jawna hipotyreoza u 0,6% badanych, czesciej u kobiet.
3. Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy moze wywiera¢ pewien stosunkowo niewielki ale
niekorzystny wptyw na niektdre czynniki ryzyka choréb serca i naczyri:

a. sprzyjac wystgpowaniu nadwagi i otytosci, zwtaszcza typu androidalnego

b. sprzyja¢ podwyzszeniu ci$nienia tetniczego, szczegdlnie skurczowego u kobiet i

wystepowaniu nadcisnienia tetniczego

¢. predysponowac do wystepowania zaburzer gospodarki weglowodanowej oraz czestszego

wystepowania cukrzycy typu 2, zwtaszcza u ptci meskiej

d. wptywac niekorzystnie na profil lipidéw powodujgc pewna tendencje do wyzszych stezen

TC, LDL-C, TG i niekorzystnych wartosci wskaznikéw miazdzycorodnych

e. sprzyjac czgstszemu wystepowaniu zespotu metabolicznego”.

Dyskusja Autorki z wynikami badan uzyskanymi przez innych badaczy zostata
przeprowadzona bardzo wnikliwie i $wiadczy o duzej znajomosci tematu, aktualnego

piSmiennictwa oraz umiejetnosci analizowania faktéw i wyciggania wnioskéw.

PiSmiennictwo ktorym postuzyta sie Doktorantka jest imponujgco bogate,
odpowiednio dobrane, zawiera najnowsze pozycje w badanym temacie i uwzglednia takze

dorobek autoréow polskich.

Poza duig i niepodwazalng wartoscig merytoryczng praca zostata przygotowana
starannie pod wzgledem jezykowym i graficznym. Jestem przekonana, ze uzyskane wyniki

badan, poza wartoscig poznawczg, przetozg sie na wybdr postepowania praktycznego.




Praca ta spetnia catkowicie wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Z obowigzku Recenzenta musze zwrdci¢ uwage na pewne drobne uchybienia, ktére

winny by¢ poprawione podczas przygotowania wynikéw do publikacji.

Powszechnie przyjeta definicja subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, ktérg Autorka
zresztg przytacza we wstepie, to stan charakteryzujacy sie podwyzszonym stezeniem TSH i
prawidtowymi poziomami wolnych hormonéw tarczycy. Dysponujac jedynie oznaczeniem
stezenia TSH, nie mozna byto podaé, jak to uczynita Autorka we wniosku nr.2, czestosci

wystepowania subklinicznej i jawnej hipotyreozy w badanej grupie Dolnoslgzakéw.

Wedtug wiekszosci obserwacji stezenie TSH w subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
na ogot nie przekracza 20 miU/ml, zatem przyjete przez Autorke zafozenie, ze subkliniczna
niedoczynnos¢ tarczycy odpowiada przedziatowi stezeri TSH od 4,2 do 10 mIU/ml obejmuje
tylko czes¢ tych przypadkéw, chociaz przewazajacy. W zwigzku z tym w badaniu zaleznoéci
pomiegdzy subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy a wybranymi czynnikami ryzyka choréb
sercowo naczyniowych, nalezatoby zaznaczy¢, ze analiza dotyczy subklinicznej hipotyreozy
przebiegajacej ze stezeniem TSH < 10 mIU/ml. Ta uwaga nie umniejsza wartosci pracy,
poniewaz subkliniczna hipotyreoza ze stezeniem TSH < 10 miU/ml jest najczesciej
wystepujaca dysfunkcja tarczycy i zagadnienie jej wptywu na chorobowo$¢ populacji jest

przedmiotem najwiekszego zainteresowania i kontrowersji wsréd badaczy.

W rozdziale opisujgcym materiat badawczy brakuje wzmianki odnoénie do oceny
badanych pod katem przebytych i aktualnych choréb tarczycy oraz wystepowania wola.
Dopiero w Oméwieniu wynikéw badar i dyskusji (rozdziat 6. 1.1. strona 60.) pojawia si¢
informacja, ze z wyselekcjonowanej grupy w eutyreozie Autorka eliminowata osoby z wolem

i leczone w przesztosci z powodu choréb tarczycy.

W pracy s3 drobne btedy literowe i nieécistoéci. Np.: w opisie czesto przywotywanego
badania PolSenior Autorka podaje w réznych miejscach inny wiek analizowanej populacji:
powyzej 55, powyzej 60 i powyzej 65 rz. W rozdziale 4.6, stezenie TSH w surowicy
wyrazone w miU/ml to milijednostki migedzynarodowe ma mililitr, a nie mikrojednostki. W
tabeli 8. prawdopodobnie btednie podano wartos$¢ maksimum TSH u palacych — 14131
miU/ml.




Te drobne uchybienia nie umniejszajg wysokiej wartosci merytorycznej pracy.

W podsumowaniu recenzji — pracg oceniam bardzo wysoko i stawiam wniosek Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Wroctawskiego im. ,, Piastéw Slaskich” o

dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Wnosze réwniez o przyznanie Doktorantce nagrody naukowej z uwagi na nowatorstwo
tematyki, znaczenie pracy dla praktyki lekarskiej, wielka skrupulatnoéé¢ w opracowaniu

wynikéw i doskonatg znajomos$é pismiennictwa.
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