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STRESZCZENIE

Ocena wplywu interwencji zZywieniowej 2z wykorzystaniem probiotyku
Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v) na wybrane elementy stanu odzywienia
i jakosci Zycia pacjentek z choroba Hashimoto

Gléwny cel pracy: Celem pracy byla ocena wplywu 12-tygodniowe] interwencji
zywieniowej, obejmujacej indywidualng edukacj¢ dietetyczng oraz suplementacje
probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v), na sposdb zywienia, stan
odzywienia, wybrane parametry stanu zdrowia oraz jako$¢ Zzycia kobiet z chorobg
Hashimoto (HT). Zakres pracy: Praca obejmowala zaréwno cze$¢ przegladows,
dotyczacg dotychczas przeprowadzonych interwencji dietetycznych i dietetyczno-
suplementacyjnych u oséb z HT, jak i czg$¢ empiryczng, obejmujacg badanie
przekrojowe oraz badanie interwencyjne. Na podstawie systematycznego przegladu
literatury sformutowano hipotezy badawcze zaktadajace, ze: 1) wyzsza jako$¢ diety moze
wigza¢ si¢ z korzystniejszym stanem odzywienia kobiet z HT oraz lepszg jakoscia zycia;
2) indywidualna edukacja dietetyczna oparta na modelu diety $rédziemnomorskiej moze
prowadzi¢ do poprawy jakosci diety i wybranych parametréw stanu odzywienia;
3) wlaczenie probiotyku Lp299v do interwencji dietetycznej moze przynosi¢ dodatkowe
korzysci, zwlaszcza w zakresie jakosci Zycia. Material i metodyka: Badanie
przekrojowe objelo 147 kobiet w wieku 39,9 + 10,39 lat. Jakos¢ diety oceniono za
pomocg Indeksu prozdrowotnej diety-10 (pHDI-10), jako$¢ zycia za pomocg
kwestionariusza specyficznego dla tarczycy (ThyPROpl), a objawy zotadkowo-jelitowe
za pomocg Skali Ilosciowej Oceny Objawéw Zolgdkowo-Jelitowych (GSRS). Ocenie
poddano réwniez wybrane elementy stanu odzywienia, w tym mase i sklad ciala, a takze
wybrane parametry stanu zdrowia. W kolejnym etapie przeprowadzono 12-tygodniowe
badanie interwencyjne z udziatlem 64 kobiet z HT, ktére przydzielono do dwéch grup: 1)
grupy NE+Lp299v, otrzymujacej edukacje dietetyczng i probiotyk Lp299v (n=32), oraz
grupy NE+placebo, otrzymujgce) edukacje dietetyczng i placebo (n=32). Przed
rozpoczgciem iterwencji Zywieniowej i po jej zakonczeniu oceniono parametry stanu
odzywienia (wskazniki antropometryczne i sklad ciala) oraz zdrowia (ci$nienie tetnicze
krwi, stezenie przeciwcial peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) we krwi), sposdb
zywienia oraz jako$¢ zycia, w tym objawy Zzoladkowo-jelitowe. Wyniki: W badaniu
przekrojowym Srednia wartos¢ pHDI-10 wynosita 25,5 + 9,59 pkt. Wigkszo$¢ kobiet
(80%) charakteryzowato si¢ niskim Indeksem prozdrowotnej diety (grupa LQD, 21,9 +
6,89 pkt.), natomiast u 20% odnotowano umiarkowang jakos¢ diety (grupa MQD, 39,7 +
4,69 pkt.). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie stanu
odzywienia, parametrow antropometrycznych ani ryzyka zdrowotnego. Nie wykazano
rowniez istotnego zwiazku pomiedzy jakoscig diety a ogdlng jakoScig zycia. Wsrod
najbardziej dokuczliwych objawdéw zglaszanych przez badane kobiety dominowaty
zmeczenie oraz niestrawnos$¢, natomiast najmniej nasilone byty objawy wola 1 refluks.
Ogolny wynik jakosci zycia ocenianej za pomocg ThyPROpl wynosit 49,15 + 31,16 pkt.
i nie réznit si¢ istotnie pomiedzy grupami o niskiej i umiarkowanej jakosci diety. W czesci
interwencyjnej wykazano, ze zar6wno edukacja dietetyczna polaczona z suplementacijg
Lp299v, jak i edukacja dietetyczna z placebo wigzaty sie z poprawg jakosci zycia oraz
poprawg wskaznikow jakosci diety. W grupie NE+Lp299v odnotowano poprawe ogdlnej
jakosci zycia (60,94 pkt. vs. 35,94 pkt.), obejmujgca 12 z 14 analizowanych domen, oraz
poprawe¢ wskaznika jakosci diety z 11,03 do 18,50 punktéw. W grupie NE+placebo
réwniez zaobserwowano ogo6lng poprawe jakosci zycia - z 54,69 pkt. do 39,84 punktow
— jednak obejmowala ona mniejsza liczbe domen (3 z 14), przy jednoczesnej poprawie
sredniego wskaznika jakosci diety z 12,34 pkt. do 19,18 punktéw. W obu grupach nie



stwierdzono natomiast poprawy wskaznika masy ciala ani st¢zenia przeciwciat anty-TPO.
Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja ze w badanej populacji kobiet z choroba Hashimoto
jakosé diety byla na ogo6t niska, jednak w analizie przekrojowej nie wykazano istotnego
zwigzku pomiedzy jakoscig diety a stanem odzywienia ani jakoscig zycia. Jednoczesnie
12-tygodniowa intwrwencja zywieniowa obejmujaca indywidualnie dopasowang
edukacje dietetyczng opartg na modelu diety srodziemnomorskiej wigzata si¢ z poprawg
sposobu zywienia oraz jakosci zycia kobiet z HT. Dodatkowa suplementacja
probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v moze stanowi¢ potencjalne
uzupeknienie edukacji dietetycznej, szczegdlnie w kontekscie jakosci zycia i wybranych
objawéw ze strony przewodu pokarmowego. Wyniki te nalezy jednak interpretowaé
ostroznie i z uwzglednieniem ograniczen badania.

Slowa kluczowe: choroba Hashimoto, jako$¢ diety, interwencja zywieniowa, dieta,
probiotyk, Lactiplantibacillus planarum 299v, jakosé zycia, stan odzywienia, kobiety



ABSTRACT

Assessment of the impact of nutritional intervention using the probiotic
Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v) on selected elements of nutritional
status and quality of life of patients with Hashimoto's disease

The main aim of the study: The aim of the study was to assess the impact of
a 12-week nutritional intervention, including individual dietary education and
supplementation with the probiotic Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v), on the
diet, nutritional status, selected health parameters and quality of life of women with
Hashimoto's disease (HT). Scope of the study: The study included both a review section
on previously conducted dietary and dietary-supplementation interventions in individuals
with HT, as well as an empirical section, comprising a cross-sectional study and an
interventional study. Based on a systematic literature review, research hypotheses were
formulated, assuming that: 1) higher diet quality may be associated with a more favorable
nutritional status in women with HT and a better quality of life; 2) individual dietary
education based on the Mediterranean diet model may lead to improved dietary quality
and selected nutritional status parameters; 3) incorporating the Lp299v probiotic into
a dietary intervention may provide additional benefits, particularly in terms of quality of
life. Material and Methods: This cross-sectional study included 147 women aged 39.9
+ 10.39 years. Diet quality was assessed using the Healthy Diet Index-10 (pHDI-10),
quality of life using a thyroid-specific questionnaire (ThyPROpl), and gastrointestinal
symptoms using the Gastrointestinal Symptom Scale (GSRS). Selected nutritional status
elements, including body weight and composition, as well as selected health status
parameters, were also assessed. Next, a 12-week interventional study was conducted in
64 women with HT, who were assigned to two groups: 1) the NE+Lp299v group,
receiving dietary education and the Lp299v probiotic (n=32), and the NE+placebo group,
receiving dietary education and placebo (n=32). Before and after the nutritional
intervention, parameters of nutritional status (anthropometric indicators and body
composition) and health (blood pressure, concentration of thyroid peroxidase antibodies
(anti-TPO) in the blood), dietary habits and quality of life, including gastrointestinal
symptoms, were assessed. Results: In the cross-sectional study, the mean pHDI-10 value
was 25.5 £ 9.59 points. Most women (80%) had a low Healthy Diet Index (LQD group,
21.9 + 6.89 points), while 20% had a moderate diet quality (MQD group, 39.7 + 4.69
points). No significant differences were found between the groups in terms of nutritional
status, anthropometric parameters, or health risks. There was also no significant
association between diet quality and overall quality of life. Fatigue and indigestion were
the most bothersome symptoms reported by the study women, while goiter and reflux
were the least severe. The overall quality of life score assessed using ThyPROpl was
49.15 + 31.16 points and did not differ significantly between the low and moderate diet
quality groups. The interventional portion of the study demonstrated that both dietary
education combined with Lp299v supplementation and dietary education with placebo
were associated with improved quality of life and improved dietary quality indicators.
The NE+Lp299v group experienced an improvement in overall quality of life (60.94
points vs. 35.94 points), encompassing 12 of the 14 analyzed domains, and an
improvement in the dietary quality index from 11.03 to 18.50 points. The NE+placebo
group also observed an overall improvement in quality of life—from 54.69 points to
39.84 points—but this improvement covered fewer domains (3 of 14), with
a simultaneous improvement in the mean dietary quality index from 12.34 points to 19.18
points. However, neither group demonstrated an improvement in body mass index or anti-
TPO antibody levels. Conclusions: The obtained results indicate that in the studied



population of women with Hashimoto's thyroiditis, dietary quality was generally low.
However, cross-sectional analysis did not demonstrate a significant association between
dietary quality and nutritional status or quality of life. At the same time, a 12-week
nutritional intervention, including individually tailored dietary education based on the
Mediterranean diet, was associated with improved dietary habits and quality of life in
women with HT. Additional supplementation with the probiotic Lactiplantibacillus
plantarum 299v may be a potential complement to dietary education, particularly in the
context of quality of life and selected gastrointestinal symptoms. However, these results
should be interpreted with caution and with consideration of the study's limitations.

Keywords: Hashimoto's disease, dietary quality, nutritional intervention, diet, probiotic,
Lactiplantibacillus planarum 299v, quality of life, nutritional status, woman
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WYKAZ SKROTOW

Al (ang. Adequate Intake) — wystarczajace spozycie

Anty-TG — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie

Anty-TPO - przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowej

ATE (ang. Average Treatment Effect) — $redni efekt leczenia

BIA (ang. Bioelectrical Impedance Analysis) — metoda bioelektrycznej impedancji

BMI (ang. Body Mass Index) — wskaznik masy ciala

CFU (ang. Colony-Forming Unif) — jednostka tworzaca kolonie

DQI (ang. Diet-Quality Index) — Indeks ogdlnej jakosci diety

EAR (ang. Estimated Average Requirement) — poziom $redniego zapotrzebowania
FFQ-6 (ang. Food Frequency Questionnaire) — Kwestionariusz czgstotliwosci spozycia
zywnosci

fT4 — wolna tyroksyna

GSRS (ang. the gastrointestinal symptom rating scale) — Skala ilosciowa oceny objawow
zotadkowo-jelitowych

HT (ang. Hashimoto s thyroiditis) —zapalenie tarczycy typu Hashimoto

IBS (ang. Irritable Bowel Syndrome) — zespét jelita drazliwego

IL - interleukina

KomPAN® - kwestionariusz do badania pogladéw i zwyczajow zywieniowych dla
mtodziezy w wieku 16-18 lat i dorostych

Lp299v — Lactiplantibacillus plantarum 299v

LQD - grupa o niskim Indeksie prozdrowotnej diety

LT4 — lewotyroksyna

MQD - grupa o umiarkowanym Indeksie prozdrowotnej diety

N/A (ang. not applicable) - nie dotyczy

NE - edukacja dietetyczna

NE + P — edukacja dietetyczna + placebo

nHDI-14 (ang. Non-Healthy-Diet-Index-14)— Indeks niezdrowe;j diety

NIZP-PZH — Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaklad Higieny
PAL (ang. Physical Activity Level) — wspotczynnik aktywnosci fizycznej

pHDI-10 (ang. Pro-Healthy Diet Index) — Indeks prozdrowotnej diety

SIBO (ang. Small Intestinal Bacterial Overgrowth) — przerost bakteryjny jelita cienkiego
ThyPROpl (ang. the Polish version of the thyroid-specific quality of life) — specyficzny
kwestionariusz oceniajgcy jakos$¢ zycia u pacjentéw z chorobami tarczycy

TSH — hormon tyreotropowy

WHR (ang. Waist-Hip Ratio) — stosunek obwodu talii do bioder

WHItR (ang. Waist to Height Ratio) — stosunek obwodu talii do wzrostu

UL (ang. Tolerable Upper Intake Level) — gomy tolerowany poziom spozycia
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1. UZASADNIENIE PODJECIA TEMATU
Niniejszy rozdzial opracowano na podstawie publikacji:
Osowiecka, K., & Myszkowska-Ryciak, J. (2023). The Influence of Nutritional Intervention in
the Treatment of Hashimoto's Thyroiditis - A Systematic Review. Nutrients, 15(4), 1041.
https://doi.org/10.3390/nul15041041 (publikacja I).

Szacuje si¢, ze choroby tarczycy dotykaja okolo 9,5% populacji Polski, przy czym
czesciej wystepuja u kobiet niz u mezczyzn, ze stosunkiem wynoszacym 6,3:1 (GUS,
2021). U wigkszosci osdb z chorobami tarczycy diagnozuje si¢ autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy Hashimoto (HT), na ktére okoto cztery razy czgsciej choruja kobiety
niz mezczyzni (Rydzewska i wsp., 2018; Hu i wsp., 2022). Doktadne przyczyny wickszej
zapadalnosci kobiet na t¢ chorob¢ nie s3 w pelni poznane. Wsréd potencjalnych
mechanizméw wskazuje si¢ m.in. wpltyw zenskich hormonéw plciowych oraz zjawisko

inaktywacji chromosomu X (Ralli i wsp., 2020).

W rozwoju choroby Hashimoto istotng role odgrywaja zaréwno czynniki genetyczne,
jak 1 srodowiskowe. Szacuje sig, ze czynniki genetyczne odpowiadajg za okoto 70-80%
ryzyka zachorowania, natomiast czynniki srodowiskowe, takie jak czynniki dietetyczne,
palenie tytoniu, infekcje bakteryjne lub wirusowe czy ekspozycja na niektore substancje
chemiczne, za pozostate 20-30% (Ragusa i wsp., 2019; Weetman, 2021). Choroba ta
moze wspolistnie¢ z innymi chorobami autoimmunologicznymi, w tym z cukrzycg typu
1, celiakig, luszczyca, reumatoidalnym zapaleniem stawéw oraz stwardnieniem

rozsianym (Weetman, 2021).

Choroba Hashimoto prowadzi do stopniowego niszczenia miazszu tarczycy oraz
negatywnie wplywa na jako$¢ zycia pacjentow (Ragusa i wsp., 2019; Klubo-
Gwiezdzinska i Wartofsky, 2022). Rozpoznanie choroby opiera si¢ na stwierdzeniu
podwyzszonego stgzenia przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO)
oraz przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) (Caturegli i wsp., 2014). Obecno$é
przeciwcial anty-TPO stwierdza si¢ u okoto 95% pacjentéw z HT, natomiast przeciwciala
anty-TG obserwuje si¢ u 60-80% chorych (Ralli i wsp., 2020; Klubo-Gwiezdzifiska
i Wartofsky, 2022). Istotna rol¢ w diagnostyce odgrywa roéwniez ocena objawdw
klinicznych (Ralli i wsp., 2020; Klubo-GwieZdzinska i Wartofsky, 2022) oraz badanie
ultrasonograficzne tarczycy, ktore umozliwia uwidocznienie nacieku limfocytéw T i B
w migzszu tarczycy (Ralli i wsp., 2020). Proces ten prowadzi do stopniowego zaniku

komoérek tarczycy, co moze skutkowal rozwojem subklinicznej lub jawnej
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niedoczynnos$ci tarczycy (Tywarek i wsp., 2024). W diagnostyce laboratoryjnej
szczeg6lnie istotne sg oznaczenia st¢zenia TSH (hormonu tyreotropowego) oraz {T4

(wolnej tyroksyny) (Caturegli i wsp., 2014; Ragusa i wsp., 2019).

Konsekwencja nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej oraz zmian
morfologicznych zachodzacych w tarczycy jest stopniowe pogarszanie si¢ jej funkcji.
W warunkach niedoboru hormondw tarczycy oraz ostabienia ich dziatania na poziomie
komérkowym dochodzi do spowolnienia proceséw metabolicznych. Wraz z postgpem
niedoczynnosci tarczycy pojawiajag sie roznorodne objawy kliniczne. Do najczgsciej
obserwowanych nalezg przewlekte zmeczenie i ostabienie, niedokrwistos¢, zaburzenia
snu, zmiany emocjonalne, nadmierne pocenie si¢, obrzeki (m.in. twarzy i dloni), przyrost
masy ciala, problemy z wypr6znianiem si¢ oraz nadmierne wypadanie wloséw (Caturegli
i wsp., 2014; Klubo-Gwiezdzinska i Wartofsky, 2022). Objawy te w istotny sposob

wplywajg na pogorszenie jakosci zycia pacjentow.

Dodatkowo niedoczynno$¢é tarczycy moze pogarszaé motoryke przewodu
pokarmowego, co sprzyja wystepowaniu zaburzen takich jak niestrawnos¢, zespo? jelita
drazliwego (IBS) czy przerost bakteryjny jelita cienkiego (SIBO) (Patil, 2014; Khadka
i wsp., 2018). Niedoczynno$¢ tarczycy moze rowniez zwigksza¢ ryzyko wystgpowania
otylosci (Malczyk i wsp., 2021). Otylo$é natomiast wigze si¢ z dodatnim mianem
przeciwcial anty-TPO, co moze by¢ zwiazane z nadmiarem tkanki tluszczowej
wykazujacej dziatanie prozapalne i wplywajacej na funkcjonowanie ukiadu
immunologicznego (Song i wsp., 2019). U pacjentéw z HT istnieje wigksze
prawdopodobiefistwo wystepowania nadmiernej masy ciala w poréwnaniu z osobami bez
tego schorzenia (Malczyk i wsp., 2021), co moze sprzyja¢ rozwojowi nadcis$nienia
tetniczego oraz innych choréb sercowo-naczyniowych (Zhou i wsp., 2021). Z drugie;
strony w przebiegu HT moze wystgpowac rowniez subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy,
ktéra zwicksza ryzyko nadcisnienia tetniczego, szczegélnie u kobiet w Srednim wieku,

choé mechanizm tego zjawiska nie jest w pelni poznany (Paschou i wsp., 2022).

W przypadku niedoczynnosci tarczycy zwiazanej z chorobg Hashimoto leczenie
polega przede wszystkim na dozywotniej substytucji hormonéw tarczycy w postaci
lewotyroksyny (LT4) (Ragusa i wsp., 2019; Ralli i wsp., 2020). Leczenie to stanowi
istotne obciazenie finansowe zar6wno dla pacjentéw, jak i dla systemu opieki zdrowotnej.

Wedhug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2023 roku na leczenie lewotyroksyng
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w Polsce wydano ponad 114 mln zl, z czego panstwo refundowato niespelna 62 min zt
(NFZ, 2023).

Pomimo osiggni¢cia eutyreozy, czyli stanu prawidlowego stezenia hormonow
tarczycy, czgs¢ pacjentdw nadal doswiadcza obnizonej jakosci zycia (Bektas Uysal
i Ayhan, 2016). Zjawisko to moze by¢ zwiazane z utrzymujgcym si¢ procesem
autoimmunologicznym, jednak wyniki badan w tym zakresie nie sa jednoznaczne (Uysal
1 Ayhan, 2016; Patti i wsp., 2021; Groenewegen i wsp., 2021). Niektére badania
wskazuja, ze wysokie stezenie przeciwcial w surowicy krwi moze negatywnie wpltywaé
na samopoczucie psychiczne oraz funkcje poznawcze (Djurovic i wsp., 2018;
Groenewegen 1 wsp., 2021; Patti i wsp., 2021; Li i wsp., 2024). Bektas Uysal i Ayhan
(2016) zaobserwowali réwniez zwiekszong drazliwos¢ oraz pogorszenie funkcjonowania
fizycznego u pacjentow z HT. Ponadto istniejg doniesienia sugerujace, ze dtugotrwale
stosowanie lewotyroksyny moze rowniez wpltywa¢ na funkcje poznawcze (Djurovic

1 wsp., 2018).

Coraz czgsciej podkresla sie, ze dieta moze stanowic istotny element wspomagajacy
leczenie choroby Hashimoto poprzez dziatanie przeciwzapalne, poprawe funkcjonowania
tarczycy oraz wplyw na jako$¢ zycia pacjentow (Bektas Uysal i Ayhan, 2016).
W literaturze wskazuje si¢ na znaczenie wielu sktadnikéw odzywezych, takich jak
witamina D3 (Tang i wsp., 2023; Luo i wsp., 2025), selen (Huwiler i wsp., 2024), zelazo
(Garofalo i wsp., 2023; Zhang i wsp., 2024; Gierach i wsp., 2024), witamina C (Chen
i wsp., 2024), magnez, cynk (Kravchenko i Zakharchenko, 2023), jod (K6hrle, 2023) oraz
kwasy thuszczowe: kwas eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy (Szczuko i wsp., 2025).
Sktadniki odzywcze o dziataniu przeciwzapalnym mogg przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia
stanu zapalnego w obrebie tarczycy (Danailova 1 wsp., 2022). Wykazano réwniez, ze
selen 1 witamina D3 mogg obniza¢ st¢zenie przeciwcial anty-TPO oraz anty-TG (Wang
i wsp., 2015; Wichman i wsp., 2016; Stefanié i Tokié, 2020; Zhang i wsp., 2021; Jiang
1 wsp., 2022; Da Silva i wsp., 2023). Ponadto wskazuje sie, ze wyzsze stezenie magnezu
w surowicy krwi moze by¢ zwigzane z nizszym mianem przeciwcial anty-TG (Wang
1 wsp., 2018). Jod i selen odgrywaja istotng role w syntezie i metabolizmie hormonéw
tarczycy (Hu i Rayman, 2017), a ich niedobér moze prowadzi¢ do rozwoju
niedoczynnosci tarczycy (Rayman, 2019; Danailova i wsp., 2022; Opazo i wsp., 2022).
Odpowiednia podaz zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B> ma réwniez duze

znaczenie ze wzgledu na czgste wystepowanie niedokrwistos$ci oraz chorob sercowo-
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naczyniowych wsrdd pacjentow z HT (Aktas i wsp., 2014; Caturegli i wsp., 2014). Niski
poziom zelaza moze powodowaé mniej efektywne wykorzystanie jodu i zaburzenia
syntezy hormondw tarczycy, co prowadzi do rozwoju niedoczynnosci tarczycy (Rayman,
2019; Knezevic i wsp., 2020). Ponadto niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza koreluje
Z Wyzszg czestoscig wystepowania przeciwceial anty-TPO (Zhang i wsp., 2019). Cynk,
miedZz oraz zelazo moga réwniez wplywa¢ na produkcj¢ hormondéw tarczycy

(Wrodblewski 1 wsp., 2023).

W istniejgcej literaturze prozdrowotne nawyki zywieniowe oparte na zasadach diety
$rodziemnomorskiej sg wskazywane jako potencjalny czynnik wplywajacy na jakos¢
zycia 0s6b z chorobg Hashimoto (Bektas Uysal i Ayhan, 2016; Ruggeri i wsp., 2023).
W badaniu Ruggeri i wsp. (2021) wykazano, ze pacjenci z HT przestrzegajacy zasad diety
$rodziemnomorskiej charakteryzowali si¢ nizszymi parametrami stresu oksydacyjnego,
co moze przyczyniaé si¢ do redukcji procesu zapalnego w tarczycy (Ruggeri 1 wsp., 2023;
Ulker i wsp., 2023; Lagana i wsp., 2025). Dieta ta obejmuje szeroka game produktow
spozywczych o dziataniu prozdrowotnym, w tym o wilasciwosciach prebiotycznych
i probiotycznych, jest zroznicowana i dostarcza sktadnikow zmniejszajacych stan zapalny
(Nozue i wsp., 2017; Sayon-Orea i wsp., 2017). W diecie srodziemnomorskiej ogranicza
sie rtéwniez spozycie nasyconych kwaséw ttuszczowych, cukréw wolnych oraz wysoko
przetworzonych produktow zbozowych, ktére wykazuja dzialanie prozapalne
(Thnatowicz i wsp., 2020; Danailova i1 wsp., 2022).

Dieta o charakterze przeciwzapalnym znajduje réwniez zastosowanie w innych
chorobach autoimmunologicznych, takich jak toczefn rumieniowaty ukladowy (Islam
i wsp., 2020), stwardnienie rozsiane (Stoiloudis i wsp., 2022), luszczyca (Chung i wsp.,
2022) czy reumatoidalne zapalenie stawdéw (Schonenberger i wsp., 2021). Z kolei
zachodni model zywienia, charakteryzujgcy sie¢ wysokim spozyciem zywnosci wysoko
przetworzonej, moze przyczynia¢ sie do rozwoju otylosci oraz jest powigzany
z podwyzszonym stezeniem przeciwcial anty-TPO lub anty-TG (Matana i1 wsp., 2017).
Zachodni model zywienia wigze si¢ réwniez z wystgpowaniem innych powikian
zdrowotnych, takich jak choroby metaboliczne, zaparcie, zaburzenia poznawcze
i psychiczne (Vajdi i Farhangi, 2020), a takze powiktania mikronaczyniowe (Aktas, 2023)
czy zwigkszona podatnos¢ na infekcje (Demirkol i wsp., 2023).

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym (publikacja I) oceniono

skuteczno$é  przeprowadzonych  interwencji  dietetycznych i  dietetyczno-
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suplementacyjnych. Ostatecznie do przegladu wlaczono jedynie dziewie¢ badan
obejmujacych rézne interwencje, takie jak eliminacja glutenu (3 badania) lub laktozy
(1 badanie), ograniczenie podazy energii z wykluczeniem lub bez wykluczenia
wybranych produktéw spozywczych (2 badania), spozycie czarnuszki siewnej
(2 badania) oraz ograniczenie podazy jodu w diecie (1 badanie). Czas trwania interwencji
wynosit od 21 dni do 12 miesigcy, natomiast liczebno$¢ badanych grup byla
zréznicowana i wynosita od 34 do 180 osob. Wigkszos¢ uczestnikow stanowity kobiety.
W badaniach tych koncentrowano sie¢ gtéwnie na parametrach funkcjonowania tarczycy

oraz sktadu ciala, natomiast w zadnym z nich nie oceniano jakosci Zycia pacjentow.

Wyniki analizowanych w przegladzie systematycznym (publikacja I) badan sugerujg,
ze wybrane interwencje dietetyczne mogg korzystnie wplywaé na niektore parametry
funkcjonowania tarczycy, w tym st¢zenia hormonéw tarczycy lub przeciwcial
przeciwtarczycowych, jednak uzyskiwane efekty byly niejednorodne i czgsto
ograniczone do pojedynczych badan. Jednoczesnie dostgpne dowody naukowe pozostajg
niewystarczajgce, aby jednoznacznie okresli¢ skuteczno$¢ konkretnych strategii
dietetycznych w leczeniu choroby Hashimoto, co wynika m.in. z niewielkiej liczby
badan, matych grup badanych oraz zréznicowanych protokotdéw interwencji. Dodatkowo
dotychczasowe badania koncentrowaly si¢ gléwnie na parametrach biochemicznych
i antropometrycznych, pomijajac istotny z punktu widzenia pacjenta aspekt, jakim jest
jakos$¢ zycia.

W zwigzku z powyzszym istnieje potrzeba prowadzenia dalszych, dobrze
zaprojektowanych badan interwencyjnych oceniajacych wplyw  interwencji
dietetycznych nie tylko na parametry funkcjonowania tarczycy i stan odzywienia, ale
réwniez na jako$¢ zycia pacjentéw z chorobg Hashimoto. Uzasadnia to podjecie badan
nad wpltywem kompleksowej interwencji dietetycznej na wybrane elementy stanu

odzywienia oraz jakos$¢ zycia kobiet z chorobg Hashimoto.

W ostatnich latach coraz wickszg uwage zwraca si¢ rowniez na rol¢ mikrobioty
jelitowej w patogenezie chordb autoimmunologicznych. Coraz cze¢$ciej zwraca sig
réwniez uwage na istnienie tzw. osi jelito—tarczyca, w ktorej zaburzenia skladu
mikrobioty jelitowej moga wptywac na regulacje odpowiedzi immunologicznej, procesy
zapalne oraz metabolizm skladnikow odzywczych istotnych dla prawidlowego
funkcjonowania tarczycy. Zaburzenia sktadu mikrobioty jelitowej mogg wplywaé na

regulacje odpowiedzi immunologicznej oraz procesy zapalne w organizmie, co moze
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mieé znaczenie rowniez w przebiegu chordb tarczycy. W kontekscie choréb o podtozu
zapalnym istotng rol¢ przypisuje sie rdwniez dziataniu probiotykéw (Jenkins i Mason,

2022).

Niestety liczba badan dotyczacych wplywu terapii probiotycznej na przebieg
zapalenia tarczycy typu Hashimoto pozostaje ograniczona, a uzyskane dotychczas wyniki
nie sg jednoznaczne. W dwdch metaanalizach badajacych wptyw probiotykéw i/lub
prebiotykdw na przebieg réznych chordb tarczycy wykazano, ze stosowanie probiotykow
nie prowadzi do istotnej poprawy stezenia przeciwcial anty-TPO ani anty-TG we krwi
(Zawadzka i wsp., 2023; Shu i wsp., 2024). Jednoczesnie w 10-tygodniowej interwencji
przeprowadzonej przez Ramezani i wsp. (2023), polegajacej na przyjmowaniu
synbiotyku zawierajacego cztery szczepy z rodzaju Lactobacillus, dwa szczepy z rodzaju
Bifidobacterium, Streptococcus thermophilus oraz fruktooligosacharydy,
zaobserwowano poprawe cisnienia tetniczego krwi oraz jakosci zycia u pacjentow
z niedoczynnoscig tarczycy. AkbariRad i wsp. (2025) wykazali natomiast korzystny
wplyw suplementacji synbiotykami na zmniejszenie zm¢czenia oraz poprawe czynnosci

tarczycy u pacjentéw z niedoczynnos$cig tarczycy.

W dostepnej literaturze nie znaleziono badan oceniajacych wplyw szczepu
Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v) u pacjentow z chorobg Hashimoto.
Jednocze$nie coraz wigcej badan wskazuje na jego potencjalne dzialanie
immunomodulujgce. W badaniach na zwierzecych modelach nieswoistych zapalen jelit
wykazano jego zdolno$¢ do tagodzenia stanu zapalnego (Nordstrém i wsp., 2021),
natomiast w badaniach z udzialem ludzi obserwowano obnizenie st¢Zenia cytokin
prozapalnych, takich jak IL-8 oraz IL-12 (Malik i wsp., 2018; Hofeld i wsp., 2021).
Wykazano rowniez, ze szczep Lp299v moze poprawia¢ metabolizm zelaza (Vonderheid
1 wsp., 2019; Apte i wsp., 2025), tagodzi¢ objawy zespolu jelita drazliwego (Marlicz
i wsp., 2021) oraz wptywac¢ korzystnie na funkcje poznawcze u pacjentow z depresja
(Rudzki i wsp., 2019). Wlasciwosci immunomodulujace oraz potencjalne dzialanie
przeciwzapalne tego szczepu wskazuja, ze moze on stanowi¢ obiecujacy element
wspomagajacy postgpowanie dietetyczne u pacjentow z choroba Hashimoto, jednak

wymaga to potwierdzenia w dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych.

W S$wietle przedstawionych danych nalezy podkreslié, ze pomimo rosnacego
zainteresowania rolg zywienia w chorobie Hashimoto liczba dobrze zaprojektowanych

badan oceniajagcych skuteczno$¢ kompleksowych interwencji dietetycznych w tej
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jednostce chorobowej pozostaje ograniczona. Jednoczesnie coraz wiecej danych
wskazuje na potencjalng role¢ mikrobioty jelitowej w regulacji odpowiedzi
immunologicznej oraz proceséw zapalnych, ktore odgrywajg istotng role w patogenezie
chor6ob autoimmunologicznych, w tym choroby Hashimoto. Pomimo tych przestanek
liczba badan oceniajacych wplyw interwencji dietetycznych potaczonych z modulacja
mikrobioty jelitowej pozostaje niewielka, a uzyskane dotychczas wyniki nie sa
jednoznaczne. W szczegdlnosci w dostepnej literaturze brak jest badan oceniajacych

wplyw suplementacji szczepem Lactiplantibacillus plantarum 299v u 0so6b z choroba
Hashimoto.

W zwigzku z powyzszym zasadne byto przeprowadzenie badan oceniajgcych wptyw
kompleksowe] interwencji dietetycznej, obejmujacej edukacje dietetyczng oraz
suplementacje¢ probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v, na wybrane elementy
stanu odzywienia oraz jako$¢ zycia kobiet z choroba Hashimoto. Przed zaplanowaniem
interwencji konieczne bylo jednak okreslenie zwyczajowego sposobu zywienia, jako$ci
diety oraz poziomu jakosci zycia kobiet z chorobg Hashimoto, a takze ocena ich zwigzku
ze stanem odzywienia i wybranymi parametrami zdrowotnymi (publikacja III). Pozwolito
to na lepsze zrozumienie sytuacji zdrowotnej badanej populacji oraz stanowito podstawe
do zaprojektowania dalszego etapu badan o charakterze interwencyjnym. W kolejnym
etapie przeprowadzono randomizowane badanie interwencyjne oceniajagce wplyw
edukacji dietetycznej polaczonej z suplementacja probiotykiem Lactiplantibacillus
plantarum 299v na sposéb zywienia, wybrane parametry stanu odzywienia oraz jako$¢
zycia uczestniczek z chorobag Hashimoto (publikacja IV). Uzyskane wyniki moga
przyczyni¢ sie do lepszego poznania roli interwencji dietetycznych oraz modulacji
mikrobioty jelitowej w przebiegu tej choroby, a takze stanowi¢ podstawe do opracowania
bardziej kompleksowych strategii wspomagajacych leczenie i poprawe jakosci zycia

pacjentow z chorobg Hashimoto.
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2. CEL,ZAKRES PRACY ORAZ HIPOTEZY BADAWCZE

2.1. Cel pracy

Celem gléwnym pracy byta ocena wplywu 12-tygodniowej interwencji zywieniowe;j,
obejmujacej indywidualnie dostosowana edukacje¢ dietetyczna oraz suplementacje
probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v), na wybrane aspekty

funkcjonowania kobiet z chorobg Hashimoto.
Cele szczegbtowe:

e Analiza dostepnych w literaturze danych dotyczacych skutecznosci interwencji
dietetycznych oraz dietetyczno-suplementacyjnych w chorobie Hashimoto w celu
opracowania zatozen badania interwencyjnego.

e Ocena sposobu zywienia oraz jakosci diety kobiet z choroba Hashimoto.

e QOcena zwigzku miedzy jakoscig diety a stanem odzywienia, wybranymi
parametrami stanu zdrowia oraz jako$cig zycia kobiet z choroba Hashimoto.

e Ocena skutecznosci indywidualnie dostosowanej edukacji dietetycznej na sposéb
zywienia, stan odzywienia, wybrane parametry stanu zdrowia oraz jakos¢ zycia
kobiet z chorobg Hashimoto.

e Ocena, czy uzupeilnienie edukacji dietetycznej suplementacjg probiotykiem
Lactiplantibacillus plantarum 299v wigze si¢ z dodatkowymi efektami

w odniesieniu do analizowanych parametrow.

2.2, Zakres pracy
Zakres pracy obejmowatl:

e Systematyczny przeglad literatury dotyczacy skutecznos$ci interwencji
dietetycznych i dietetyczno-suplementacyjnych u pacjentéow z chorobg
Hashimoto (publikacja I).

e Opracowanie zalozen metodologicznych badania przekrojowego dotyczacego
sposobu zywienia, jakosci diety, stanu odzywienia oraz jakosci zycia kobiet
z chorobg Hashimoto, a takze randomizowanego badania interwencyjnego
oceniajagcego wplyw edukacji dietetycznej oraz suplementacji probiotykiem
Lactiplantibacillus plantarum 299v na wybrane aspekty funkcjonowania kobiet
z chorobg Hashimoto (publikacja II).

e Badanie przekrojowe obejmujgce ocen¢ sposobu zywienia, jakosci diety, stanu

odzywienia oraz jako$ci zycia kobiet z chorobg Hashimoto, a takze analizg
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zwigzku miedzy jakoscig diety a stanem odzywienia, wybranymi parametrami
stanu zdrowia oraz jakoscig zycia badanych kobiet (publikacja III).

e Randomizowane badanie interwencyjne oceniajgce wplyw indywidualnie
dostosowanej edukacji dietetycznej oraz jej uzupelnienia o suplementacje
probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v na sposdb zywienia, jako$¢
diety, stan odzywienia, wybrane parametry stanu zdrowia oraz jako$¢ zycia
badanych kobiet (publikacja I'V).

2.3. Hipotezy badawcze
Na potrzeby pracy sformutowano 8 hipotez badawczych:

Hipoteza 1: Sposdb zywienia kobiet z choroba Hashimoto odbiega od zalecen
zywieniowych.
Hipoteza 2: Wyzszy Indeks prozdrowotnej diety wiagze si¢ z korzystniejszymi

wskaznikami stanu odzywienia kobiet z chorobg Hashimoto.

Hipoteza 3: Wyzszy Indeks prozdrowotnej diety wigze sie z lepszg jakoscig zycia kobiet
z chorobg Hashimoto.

Hipoteza 4: Indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na modelu diety

srédziemnomorskiej prowadzi do poprawy sposobu Zzywienia kobiet z chorobg

Hashimoto.

Hipoteza 5: Indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na modelu diety
$rédziemnomorskiej prowadzi do poprawy wybranych parametréw stanu odzywienia

kobiet z choroba Hashimoto.

Hipoteza 6: Indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na modelu diety
srédziemnomorskiej prowadzi do poprawy wybranych parametréw stanu zdrowia kobiet

z chorobg Hashimoto.

Hipoteza 7: Indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na modelu diety

srodziemnomorskiej prowadzi do poprawy jakosci zycia kobiet z chorobg Hashimoto.

Hipoteza 8: Uzupehienie edukacji dietetycznej suplementacja probiotyku
Lactiplantibacillus plantarum 299v wiaze si¢ z dodatkowymi korzys$ciami w odniesieniu
do analizowanych parametrow, w tym szczegdlnie jakosci zycia kobiet z choroba

Hashimoto.
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3. MATERIAL I METODYKA BADAN
Metodyka badan przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej zostala opracowana na

podstawie trzech powigzanych tematycznie publikacji:

1. Osowiecka, K., Skrypnik, D., & Myszkowska-Ryciak, J. (2023). Assessment of the Impact of
Nutritional Intervention with the Probiotic Lactiplantibacillus plantarum 299v on Nutritional
Status and Quality of Life of Hashimoto's Thyroiditis Patients - A Randomized Double-Blind
Study Protocol. Journal of Personalized Medicine, 13(12), 1659.
https://doi.org/10.3390/jpm13121659 (publikacja II).

2. Osowiecka, K., Skrypnik, D., & Myszkowska-Ryciak, J. (2025). No Association Between Diet
Quality, Nutritional Status, and Quality of Life in Women with Hashimoto's Thyroiditis - A
Cross-Sectional Study. Nutrients, 17(6), 1015. https://doi.org/10.3390/nul17061015 (publikacja
).

3. Osowiecka, K., Skrypnik, D., & Myszkowska-Ryciak, J. (2025). Probiotic Supplementation
Enhances the Effects of a Nutritional Intervention on Quality of Life in Women with Hashimoto’s
Thyroiditis - A Double-Blind Randomised Study. Nutrients, 17(21), 3387.
https://doi.org/10.3390/nu17213387 (publikacja IV).

W niniejszym rozdziale przedstawiono syntetyczny opis zastosowanych metod
badawczych, obejmujgcy charakterystyke¢ badanej populacji, przebieg badania,
zastosowane narzedzia do oceny sposobu Zzywienia, stanu odzywienia, parametrow
zdrowotnych oraz jako$ci Zycia, a takze metody analizy statystycznej. Szczegotowe opisy
procedur badawczych zostaly przedstawione w publikacjach stanowiacych podstawe

niniejszej rozprawy.

3.1. Grupy badane

Badang grupe stanowity doroste kobiety rasy biatej, u ktérych zdiagnozowano zapalenie
tarczycy typu Hashimoto. Udziat w badaniu byl dobrowolny, a od wszystkich
uczestniczek uzyskano pisemna $wiadoma zgode po zapoznaniu ich z celem 1 procedurg
badania. Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracja Helsifiska, a protoko6l zostal
zatwierdzony przez Komisje Etyczng Instytutu Zywienia Cztowicka Szkoly Glownej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie (nr 22/2021, nr 21/2022). Populacj¢ badang
rekrutowano metoda kuli $nieznej w latach 2022-2023. Respodentki rekrutowano
gléwnie za posrednictwem portali spotecznosciowych, a zaproszenia wysylano réwniez
do dostepnych placowek medycznych i aptek. Prébe wybrano celowo, zgodnie

z kryteriami wigczenia oraz wylgczenia przedstawionymi w tabeli 1.
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Tabela 1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia.

Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
— Plec Zenska, — Choroby tarczycy inne niz HT,
— Rozpoznanie choroby Hashimoto na | — Cigza lub karmienie piersia,
podstawie przeciwciat anty-TPO lub anty-TG | — Choroba nowotworowa.
lub charakterystycznego obrazu

ultrasonograficznego dla HT,
— Stan funkcji tarczycy (eutyreoza),
— Przedziat wiekowy 18—64 lat.

Anty-TPO - przeciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej; anty-TG — przeciwciala przeciwko
tyreoglobulinie; HT - choroba Hashimoto.

Do badania interwencyjnego zastosowano dodatkowe kryteria wigczenia:

e Prawidlowa masa ciata (wskaznik masy cialta BMI 18,50-24,99 kg/m?) i dieta
o niskim Indeksie prozdrowotnej diety (niskie pHDI-10) (Jezewska-Zychowicz
1 wsp., 2024);

e Nadwaga lub otylosé¢ (wskaznik masy ciata BMI > 25,00 kg/m?) lub dieta o niskim
Indeksie prozdrowotnej diety (niskie pHDI-10) (Jezewska-Zychowicz i wsp.,
2024);

e Nieprzyjmowanie Lp299v i/lub lekéw odchudzajacych.

Natomiast dodatkowymi kryteriami wylaczenia w badaniu interwencyjnym byly: 1)
niedobor masy ciata; 2) prawidtowa masa ciata (BMI 18,50-24,99 kg/m?) oraz
umiarkowany lub wysoki Indeks prozdrowotnej diety wg pHDI-10 (Jezewska-Zychowicz
1 wsp., 2024); 3) przyjmowanie Lp299v i/lub lekéw odchudzajacych. Dodatkowo,
z badania interwencyjnego wylaczono osoby, ktoérych udziat w badaniu nie lezatby w ich

najlepszym interesie zdrowotnym.

3.2. Projekt badan

Wszystkie wizyty w celu dokonania pomiaréw i zebrania danych odbywaty si¢ w Poradni
Dietetycznej, Katedry Dietetyki, Wydzialu Zywienia Cztowieka, Szkoly Gloéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Wszystkie testy wykonane w trakcie badan
przekrojowych i interwencyjnych byly udost¢pnione bezplatnie uczestniczkom, ktére nie
otrzymaly zadnych korzysci finansowych ani zwrotu kosztéw za udziat w badaniu.
Kazdej uczestniczce zostal przedstawiony szczegélowy opis, a wszelkie pytania lub
watpliwosci zostaly omowione. Uczestniczki zostaly poinformowane, ze mogg wycofaé
si¢ z badania na kazdym etapie bez podawania przyczyny. Dziatania niepozadane

Lactiplantibacillus plantarum 299v wystepuja rzadko i nie stanowig zagrozenia dla
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pacjenta. Aby zapewni¢ retencje uczestniczek, przez caly okres badania byl zapewniony

bezposredni kontakt z badaczem.

3.2.1. Przebieg badania przekrojowego

Badanie przekrojowe stanowito pierwszy etap projektu badawczego i mialo na celu ocene
sposobu zywienia, jakosci diety, stanu odzywienia oraz jako$ci zycia kobiet z choroba

Hashimoto przed rozpoczgciem interwencji dietetyczne;.

Rekrutacje uczestniczek przeprowadzono w okresie od wrzesnia 2022 roku do
wrzesnia 2023 roku wsrod kobiet z rozpoznang chorobg Hashimoto. Uczestniczki
rekrutowano za posrednictwem medidw spoteczno$ciowych oraz nawigzaniem
wspolpracy z placowkami medycznymi i aptekami. Do badania kwalifikowano kobiety
spelniajagce okreslone kryteria wilaczenia i niewykazujace kryteriow wykluczenia

opisanych w podrozdziale dotyczacym grupy badanej (3.1. Grupy badane).

Po zakwalifikowaniu do badania uczestniczki zostaly poinformowane o jego celu

oraz przebiegu, a nastepnie wyrazily zgode¢ na udziatl w badaniu.

W ramach badania przeprowadzono oceng sposobu zywienia, jakosci diety, stanu
odzywienia, jako$ci zycia oraz wybranych parametréw stanu zdrowia kobiet. Dane
dotyczace sposobu Zywienia, jakosci zycia oraz wybranych parametréw stanu zdrowia
zebrano przy uzyciu odpowiednich walidowanych narzedzi ankietowych opisanych
w dalszej czeSci rozdziatu. Stan odzywienia oceniano na podstawie pomiaréw
antropometrycznych oraz analizy skladu ciala. Dodatkowo dokonano pomiaru

obwodowego cisnienia te¢tniczego krwi.

Badanie przekrojowe umozliwito uzyskanie charakterystyki wyjsciowej badanej
populacji oraz ocen¢ zalezno$ci miedzy sposobem Zywienia, stanem odzywienia
i jakoscig zycia kobiet z chorobg Hashimoto. Uzyskane wyniki stanowity podstawe do
dalszej analizy oraz realizacji kolejnego etapu projektu, obejmujacego interwencje

dietetyczna.

3.2.2. Przebieg badania interwencyjnego
Badanie interwencyjne mialo charakter 12-tygodniowej, jednoosrodkowe;j,

randomizowane]j interwencji Zywieniowej z podwdjnie $lepa proba. Uczestniczki
z rozpoznang chorobg Hashimoto zostaty losowo przydzielone do jednej z dwéch grup:

1) grupy, w ktérej zastosowano edukacje dietetyczng polaczona z suplementacja
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probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v (NE + Lp299v); 2) grupy, w ktdrej

zastosowano edukacj¢ dietetyczng wraz z placebo (NE + P ).

Oceny wszystkich parametréw dokonano dwukrotnie: na poczatku badania oraz

po zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji. W ramach badania oceniono sposéb

zywienia, jako$¢ diety, stan odzywienia, wybrane parametry zdrowotne oraz jako$¢ zycia

uczestniczek. Schemat badania przedstawiono na rycinie 1.

Rekrutacja

Ocena kwalifikowalnosci (n=117 kobiet z HT)

Wykluczenia (n=17)
- Niedowaga (n=4)

L

- Prawidiowa masa ciata
i umiarkowany/wysoki pHDI-10 (n=4)
- Rezygnacja z udzialu (n=9)

Randomizacja (n=100)

|

Alokacja

5

Grupa NE+Lp299v (n=50)
Edukacja dietetyczna + Lp299v (12 tygodni)
- 6 konsultacji dietetycznych co 2 tygodnie
-1 kapsutka dziennie Lp299v

Grupa NE+placebo (n=50)

Edukacja dietetyczna + placebo (12 tygodni)
- 6 konsultacji dietetycznych co 2 tygodnie
- 1 kapsutka dziennie placebo

Przerwanie interwencji (n=5)

- Rezygnacja z udziatu w trakcie badania
(n=3)

- Dziatania niepozadane (zaparcie) (n=1)
- Rozpoczgeie przyjmowanie Lp299v na
polecenie lekarza (n=1)

Analiza

Przerwanie interwencji (n=5)

- Rezygnacja z udziatu w trakcie badania
(n=2)

- Dziatania niepozadane (zaparcie) (n=1)
- Nieregularny kontakt, zte rokowania lub
nieprzestrzeganie zalecen zywieniowych
(n=2)

Y

Kobiety, ktére ukonczyly interwencje (n=45)

Wykluczone z analizy (n=13)

- Brak danych dotyczacych: pomiaréw stanu
odzywienia, wypelnionych kwestionariuszy lub st¢zenia
przeciwciat anty-TPO (n=7)

- Utrata kontaktu po edukacji (n=5)

- Uczestniczka z niedoczynnoscia tarczycy (n=1)

Ostateczna liczba uczestniczek do analizy (n=32)

Kobiety, ktore ukonczyly interwencje (n=45)

Wykluczone z analizy (n=13)

- Brak danych dotyczacych: pomiaréw stanu odzywienia,
wypetnionych kwestionariuszy lub stgzenia przeciwciat
anty-TPO (n=8)

- Utrata kontaktu po edukacji (n=5)

Ostateczna liczba uczestniczek do analizy (n=32)

Rycina 1. Schemat badania. HT ~ zapalenie tarczycy Hashimoto; pHDI -10- Indeks prozdrowotnej diety;
NE + Lp299v — edukacja dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v, NE + P — edukacja dietetyczna
+ placebo; anty-TPO — przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowej.
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Przed rozpoczeciem badania przeprowadzono kalkulacje minimalnej liczebnosci
proby. Przyjmujac poziom istotnosci statystycznej réwny 5% oraz moc testu wynoszaca
80%, zalozono, ze poprawa ogolnej jakosci Zycia po interwencji wyniesie 50%. Na tej
podstawie minimalna liczebno$¢ kazdej z grup powinna wynosi¢ 47 oséb. Uwzgledniajgc
mozliwos$¢ rezygnacji czesci uczestnikéw w trakcie trwania badania, zatozono rekrutacje

co najmniej 100 kobiet.

Randomizacja i zalepienie

Uczestniczki badania zostaly losowo przydzielone do grupy edukacji dietetycznej
z probiotykiem (n = 50) lub grupy edukacji dietetycznej z placebo (n = 50) na podstawie
komputerowo wygenerowanej listy randomizacyjnej przygotowanej przez badacza

niezaangazowanego bezposrednio w prowadzenie interwencji.

Badanie przeprowadzono w schemacie podwojnie Slepej proby. Oznacza to, ze
zaréwno uczestniczki badania, jak i badacz prowadzacy interwencje dietetyczng nie
posiadali informacji o przydziale do poszczegélnych grup. Kazdej uczestniczce
przypisano indywidualny kod identyfikacyjny, ktory byt wykorzystywany do oznaczania

wszystkich wynik6w badania w celu zachowania procedury zaslepienia.

Ocena parametrow badania

Przed rozpoczeciem interwencji oraz po jej zakonczeniu przeprowadzono ocene:

— sposobu zywienia na podstawie trzydniowego dzienniczka biezacego notowania
spozycia Zywnosci i napojow,

— nawykow zywieniowych oraz jakosci diety przy uzyciu kwestionariuszy FFQ-6 oraz
KomPAN® (Niedzwiedzka i wsp., 2019; Jezewska-Zychowicz i wsp., 2024),

— jakosci zycia zwigzanej z chorobg tarczycy za pomoca kwestionariusza ThyPROpl
(Sawicka-Gutaj i wsp., 2015),

— nasilenia objaw6w ze strony przewodu pokarmowego przy uzyciu Skali Ilo$ciowej

Oceny Objawéw Zotadkowo-Jelitowych GSRS (Kulich i wsp., 2005).

Ponadto wykonano pomiary antropometryczne obejmujace: mas¢ ciata, wysokos¢
ciata, obwdd talii oraz obwdd bioder. Dokonano takze analizy skladu ciala, pomiaru
cisnienia tetniczego krwi oraz oznaczenia st¢zenia przeciwcial przeciwko peroksydazie

tarczycowej (anty-TPO) w surowicy krwi.
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Edukacija dietetyczna

Program edukacji dietetycznej trwat 12 tygodni i obejmowatl sze$¢ indywidualnych
konsultacji dietetycznych realizowanych w odstgpach okoto dwutygodniowych. Laczny
czas trwania programu edukacyjnego wynosil okoto 6 godzin. Konsultacje odbywaty sie

w formie spotkan stacjonarnych lub online, w zaleznosci od preferencji uczestniczek.

Podczas pierwszej konsultacji uczestniczkom przedstawiono analize ich
dotychczasowego sposobu zywienia, wartosci odzywczej diety oraz stanu odzywienia.
Wspolnie ustalono réwniez indywidualny cel zywieniowy, ktory uczestniczka zamierzala

osiagnaé w trakcie trwania interwencji.
W trakcie programu edukacyjnego omawiano m.in.:

— zalecenia zywieniowe w chorobie Hashimoto,

— znaczenie wybranych skladnikéw odzywczych w funkcjonowaniu tarczycy,
— czynniki wplywajgce na biodostepnos¢ zelaza,

— znaczenie indeksu i tadunku glikemicznego w planowaniu diety,

— zasady prawidlowej redukcji masy ciala,

— problem podjadania i sposoby jego ograniczania,

— zasady uwaznego jedzenia,

— zalecenia modelu ,,Talerza zdrowego zywienia” (NCEZ, 2023),

— interakcje lewotyroksyny z zywnoscia,

— role mikrobioty jelitowej w chorobie Hashimoto,

— znaczenie probiotykéw, w tym szczepu Lactiplantibacillus plantarum 299v,

— najczesciej wystepujace mity dotyczace zywienia w chorobie Hashimoto.

Materialy edukacyjne zostaly przygotowane na podstawie aktualnej literatury
naukowej oraz zalecen Polskiego Towarzystwa Dietetyki i Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zakladu Higieny. Kazda uczestniczka otrzymala
materialy edukacyjne oraz przykladowy jadlospis dostosowany do indywidualnego
zapotrzebowania energetycznego. W trakcie calego okresu interwencji uczestniczki
mialy mozliwos$¢ kontaktu z dietetykiem w celu uzyskania dodatkowych wskazdéwek

dotyczacych wprowadzania zmian w sposobie zywienia.
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Suplementacija probiotvkiem Lactiplantibacillus plantarum 299v

Uczestniczki z grupy badanej przyjmowaty kapsutk¢ zawierajaca Lactiplantibacillus
plantarum 299v w dawce 1 x 10 CFU raz dziennie podczas positku. Preparat
probiotyczny (Sanprobi IBS®) zawierat jako nosnik skrobi¢ ziemniaczang oraz sole
magnezowe kwasoéw tluszczowych, natomiast otoczka kapsutki byla wykonana

z hydroksypropylometylocelulozy.

Uczestniczki z grupy NE+placebo przyjmowaly kapsultke placebo zawierajacg

granulowang skrobie¢ ziemniaczang i stearynian magnezu w identycznej otoczce kapsulki.

Podczas kazdej wizyty kontrolnej uczestniczki byly pytane o regularnos¢
przyjmowania kapsulek oraz o ewentualne wystgpowanie dziatan niepozadanych. Po
zakonczeniu interwencji oceniano roéwniez liczbe pominietych dawek preparatu.
Zaréwno probiotyk, jak i placebo przechowywano w lodéwce przez caly okres trwania
badania, zgodnie z zaleceniami producenta. Preparat Sanprobi IBS® jest zarejestrowany
przez Gléwnego Inspektora Sanitarnego oraz posiada pozytywng opini¢ Instytutu
,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” oraz Jagiellonskiego Centrum Innowacji,

potwierdzajaca jego bezpieczenstwo oraz wlasciwosci probiotyczne.

3.3. Ocena sposobu zZywienia

3.3.1. Ocena jakoSciowa diety

Do oceny ogélnej jakosci prozdrowotnej diety uczestniczek wykorzystano: Indeks
prozdrowotne;j diety (pHDI-10), Indeks niezdrowe;j diety (nHDI-14) oraz Indeks ogélnej
jakosci diety (DQI), zawarte w zwalidowanym w Polsce kwestionariuszu do badania

pogladéw i zwyczajéow zywieniowych KomPAN (Jezewska-Zychowicz i wsp., 2024).

Wskaznik pHDI-10 obejmuje dziesigé produktow spozywczych: chleb/bulki
pelnoziarniste; platki owsiane, makaron pelnoziarnisty lub kasze gruboziarniste; mleko;
fermentowane napoje mleczne; sery twarogowe; biale migso; ryby; produkty na bazie
roélin straczkowych; warzywa; owoce. Na podstawie odpowiedzi na pytania udzielone
przez respondenta wynik catkowity jest przeliczany zgodnie z instrukcjg kwestionariusza
na zakres 0100 punktéw. Niezawodnos$¢é wewngetrzna pHDI-10 wynosi 0,66-0,71, przy
dobrej powtarzalnosci (wartosci kappa 0,43-0,80) (Kowalkowska i wsp., 2018).

Wskaznik nHDI-14 obejmuje czternascie produktéw spozywczych: pieczywo
jasne; ryz bialy, makaron zwykly i drobna kasza; zywno$¢ typu fast food; potrawy

smazone; maslo; smalec; sery zétte; wedliny, kietbasy lub paréwki; migso czerwone;
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stodycze; konserwy migsne; napoje stodzone; napoje energetyczne; napoje alkoholowe.
Skala odpowiedzi z przypisanymi do kazdej opcji dziennymi czgstotliwosciami byta
nastepujgca: 1) nigdy (0 razy/dzien); 2) 1-3 razy w miesigcu (0,06 razy/dzien); 3) raz
w tygodniu (0,14 razy/dzien); kilka razy w tygodniu (0,5 razy/dzien); 5) raz dziennie
(1 raz/dzien); 6) kilka razy dziennie (2 razy/dzien). Zakresy dla pHDI-10 i nHDI-14 byly
nastgpujace: wynik 0—33 punktéw oznaczat niski indeks; 3466 punktéw wskazuje na
umiarkowany indeks, a 67—-100 punktéw na wysoki indeks.

Obliczenie wskaznika DQI opierato si¢ na sumie dodatnich wynikéw pHDI-10
1 yjemnych wynikéw nHDI-14. Zastosowano naste¢pujacg skale DQI: 1) od -100 do -26
punktow — wysoka intensywno$¢ niezdrowych cech diety; 2) od -25 do 25 punktéw —
niska intensywnos¢ niezdrowych i prozdrowotnych cech diety; 3) od 26 do 100 punktow

— wysoka intensywno$¢ prozdrowotnych cech diety (Jezewska-Zychowicz i wsp., 2024).

Do oceny czgstotliwosci spozycia wybranych produktéw spozywezych (warzywa
krzyzowe i pomidory) zostal wykorzystany Kwestionariusz czestotliwosci spozycia
zywnosci (FFQ-6) z walidacja polsks. Kwestionariusz obejmuje 62 r6zne produkty
spozywcze. Uczestnicy musieli wybra¢ jedng z szeSciu kategorii wskazujacych
czestotliwos¢ spozycia zywnosci w ciggu ostatnich 12 miesiecy: (1) nigdy lub prawie
nigdy, (2) raz w miesigcu lub rzadziej, (3) kilka razy w miesigcu, (4) kilka razy
w tygodniu, (5) codziennie, (6) kilka razy dziennie (NiedZwiedzka i wsp., 2019).

3.3.2. Ocena iloSciowa diety

Wartos¢ energetyczna diety oraz spozycie sktadnikow odzywczych zostato oszacowane
na podstawie trzydniowego kwestionariusza biezgcego notowania spozycia zywnosci
oraz napojow rekomendowanego przez Polskie Towarzystwo Dietetyki i Krajowego
Konsultanta Medycyny Rodzinnej (Kostelecki i wsp., 2023). Uczestniczki zostaly
poproszone o zapisanie wszystkiego co spozyja i wypija, w miarach domowych lub
gramach przez trzy nienastgpujace po sobie dni (dwa typowe 1 jeden
nietypowy/weekendowy). Przed wypelnieniem dzienniczka ewidencji zywieniowej
uczestniczki zostaly poinstruowane, jak prawidlowo wypelni¢ kwestionariusz oraz
otrzymaly przyklad wypelnionego formularza ilustrujacego zadanie. Po zwrdceniu
wypelnionego dzienniczka zywieniowego, zostato oszacowane $rednie spozycie energii
i skladnikéw odzywczych dla kazdej uczestniczki przy uzyciu programu komputerowego
»DietetykPro ® ” (Polska), z polska baza danych sktadnikéw odzywczych dla produktéw
spozywczych i potraw (Kunachowicz i wsp.,, 2017). W przypadku braku
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zarejestrowanego produktu, wykorzystana zostata baza danych sktadnikéw odzywczych
Departamentu Rolnictwa Stanéw Zjednoczonych (USDA, 2023) lub do obliczenia
zawartosci skladnikéw odzywczych zostal wybrany najbardziej zblizony pod katem
wartosci odzywczej produkt.

Adekwatno$¢ diety byla oceniana poprzez poréwnanie S$redniego spozycia
skladnikéw pokarmowych z polskimi normami wzgledem S$redniego (EAR) lub
wystarczajgcego (Al) spozycia z wyjatkiem sodu, ktérego spozycie zostalo pordwnane
do gornego tolerowanego poziomu spozycia (UL) i zaleceniami zywieniowymi (Jarosz
i wsp.,, 2020). Warto$¢ energetyczna diety byla odnoszona do catkowitego
zapotrzebowania energetycznego danej osoby, oszacowanego poprzez pomnozenie
wartosci podstawowej przemiany materii (obliczonej za pomoca réwnan Mifflin-St-Jeor
(Mifflin i wsp., 1990)) przez wspdtczynnik aktywnosci fizycznej (poziom aktywnosci
fizycznej (PAL): 1,4-1,69 — siedzacy lub lekko aktywny tryb zycia; 1,7-1,99 — aktywny
lub umiarkowanie aktywny tryb zycia; 2,00-2,40 — bardzo aktywny tryb zycia)
uczestniczki (FAO/WHO/UNU, 2004).

3.4. Ocena jakosci Zycia
Do oceny jakosci zycia wykorzystano zwalidowany dla populacji polskiej kwestionariusz

ThyPROpl (Sawicka-Gutaj i wsp., 2015). Rzetelno$¢ powtérzonego pomiaru (test-retest)
dla kwestionariusza ThyPRO wynosita 0,77-0,89 (Watt i wsp., 2010). Kwestionariusz
sklada si¢ z 85 pytan pogrupowanych mierzacych ogdlng jakosé zycia oraz 13 skal
mierzacych aspekty jakosci Zycia istotne dla pacjentéw z chorobg tarczycy: 1) objawow
wolotworczych; 2) objawow nadczynnosei tarczycy; 3) objawéw niedoczynnosci
tarczycy; 4) objawow ocznych; 5) zmeczenia; 6) dolegliwosci poznawczych; 7) leku; 8)
depresji; 9) podatnosci emocjonalnej; 10) uposledzenia zycia spolecznego; 11)
uposledzenia zycia codziennego; 12) uposledzenia zycia seksualnego; 13) dolegliwosci
kosmetycznych. Wszystkie pytania dotyczace jakosci zycia obejmowaly ostatnie 4
tygodnie poprzedzajace badanie. Respondentki wybieraly 1 z 5 kategorii odpowiedzi: (1)
weale, (2) troche, (3) przecigtnie, (4) do$¢ mocno, (5) bardzo mocno. W pytaniu
dotyczacym trudnoséci w wykonywaniu obowigzkéw zawodowych autorzy dodali
dodatkows kategorie — ,,nie pracuje”. Zakres punktacji wynosi od 0 do 100, przy czym
wyzsze wyniki oznaczaly gorsza jakos¢ zycia (Sawicka-Gutaj i wsp., 2015).

Do oceny objawéw zotgdkowo-jelitowych zastosowano zwalidowana polska

wersje GSRS skladajgca sie z 15 pozycji testowych pogrupowanych w pig¢ grup objawow
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(refluks, bol brzucha, niestrawnos¢, biegunka i zaparcia). Skala odpowiedzi jest 7-
punktowa, gdzie 1 oznacza brak ucigzliwych objawdéw, a 7 oznacza objawy na poziomie
bardzo ucigzliwym. Warto$¢ wspdtczynnika alfa Cronbacha przy pierwszym wypelnieniu
kwestionariusza wynosita 0,58—0,88, a w badaniu rzetelnosci testu-retestu 0,34-0,63
(Kulich i wsp., 2008).

3.5. Ocena stanu odzywienia
W pracy dokonano oceny wybranych elementéw stanu odzywienia u kobiet z choroba

Hashimoto na podstawie parametréw antropometrycznych oraz analizy sktadu ciata.

Pomiary antropometryczne

Pomiary masy ciala oraz wysokosci ciala wykonano przy uzyciu elektronicznej wagi
ACCUNIQ BC720 (SELVAS Healthcare, Korea) z wbudowanym wysoko$ciomierzem.
Pomiaréw dokonano, gdy uczestniczka byta w bieliznie, w pozycji stojacej z konczynami
gérnymi zwisajagcymi wzdhuz tutowia, bez skarpetek, butow i zwigzanych wlosow -
zgodnie z procedurg opisang w podreczniku Anthropometry Procedures Manual
opracowanym w ramach badania National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES, 2017).

Pomiar obwodu talii wykonywano u badanej osoby w pozycji stojace;,
z rozluznionym brzuchem, stopami ustawionymi blisko siebie oraz r¢kami swobodnie
opuszczonymi wzdluz tulowia. Tasme pomiarowa umieszczano poziomo, w polowie
odleglosci pomiedzy dolnym brzegiem ostatniego wyczuwalnego zebra a gérmmym
brzegiem grzebienia kosci biodrowe;j, w linii pachowej $rodkowej. Pomiaru dokonywano
na koncu spokojnego wydechu, bez uciskania tkanek migkkich. Odczyt wartosci
wykonywano z doktadnoscig do 0,1 cm. (WHO, 2008).

Obwdd bioder mierzono za pomocg tamy antropometrycznej z doktadnoscia do
0,1 cm bez uciskania tkanek migkkich. Pomiar wykonywano u badanej osoby w pozycji
stojacej, ze stopami ustawionymi blisko siebie oraz z masg ciata rownomiernie roztozong
na obie konczyny dolne. Tasm¢ pomiarowg umieszczano poziomo wokot posladkow, na
wysokosci najwigkszego obwodu bioder, dbajac o jej rownolegle utozenie wzgledem

podtoza (WHO, 2008).

Analiza skladu ciala

Analiz¢ skladu ciala przeprowadzono metoda bioelektrycznej impedancji (BIA) przy
uzyciu analizatora skladu ciata ACCUNIQ BC-720 (SELVAS Healthcare, Korea).
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Pomiar wykonano, gdy uczestniczka byla w pozycji stojacej, po opréznionym pecherzu,
w samej bieliznie, bez skarpetek i butow, a takze gdy zachowano odpowiednig przerwe
od positku, intensywnej aktywnosci fizycznej oraz spozywania napojéw zawierajace
kofeine - zgodnie z zaleceniami producenta urzadzenia. Analizator umozliwial oceng
takich parametrow jak masa tkanki thuszczowej, masa beztluszczowa, masa migsniowa
oraz catkowita zawarto$§¢ wody w organizmie. Pomiaru metoda BIA nie wykonywano

u uczestniczek z przeciwwskazaniami do zastosowania tej metody.

Wskazniki antropometryczne

Na podstawie danych antropometrycznych obliczono nast¢pujace wskazniki:
— wskaznik masy ciata (BMI), obliczany wedlug wzoru

BMI = masa ciata (kg)/(wzrost (m)) 2) (WHO, 2023),

— stosunek obwodu talii do bioder (WHR), obliczany wedtug wzoru

WHR = obwdd talii (cm)/obwdd bioder (cm)) (WHO, 2008),

— stosunek obwodu talii do wzrostu (WHtR), obliczany wedlug wzoru
WHItR = obwéd talii (cm)/wzrost (cm)) (Yoo, 2016).

Nadwage definiowano jako BMI w zakresie 25,00 a 29,99 kg/m?, natomiast otyto$¢
jako BMI > 30,00 kg/m?. Otylos¢ brzuszng (centralng) definiowano jako WHR > 0,8
(WHO, 2008) i/lub WHtR > 0,5 (Ashwell i Gibson, 2016).

3.6. Ocena wybranych parametrow stanu zdrowia
W celu oceny wybranych parametréw stanu zdrowia uczestniczek badania wykonano

pomiar ci$nienia tetniczego krwi oraz oznaczenie st¢zenia przeciwcial przeciwko

peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) w surowicy krwi.

Pomiar ci$nienia tetniczego krwi

Pomiar ci$nienia tetniczego krwi wykonano przy uzyciu automatycznego cisnieniomierza
naramiennego (ACCUNIQ BC-250, Selvas Healthcare, Daejeon, Republic of Korea).
Pomiar przeprowadzano w pozycji siedzacej, po co najmniej 5-minutowym odpoczynku,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi pomiaru cisnienia tetniczego
(Tykarski i wsp., 2019). Mankiet aparatu byl zakladany na ramie na wysokosci serca.
W przypadku uzyskania wartosci odbiegajacych od normy pomiar powtarzano, a do

analizy przyjmowano $rednig z dwoch pomiardw.
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Oznaczenie stezenia przeciwcial anty-TPO

Oznaczenie stgzenia przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO)
wykonano w surowicy krwi pobranej z zyty obwodowej przedramienia od uczestniczek
badania w warunkach laboratoryjnych. Analizy przeprowadzono w certyfikowanym
laboratorium diagnostycznym metoda immunochemiczng (Paczkowska i wsp., 2020)
zgodnie z obowiazujagcymi standardami laboratoryjnymi. Uzyskane wyniki
porownywano z wartosciami referencyjnymi przyj¢tymi przez laboratorium wykonujgce
badanie (warto$¢ referencyjna <5,61 IU/ml). Ze wzgledu na fakt, ze biotyna jest
czynnikiem zaklécajagcym pomiar miana przeciwcial anty-TPO, uczestniczkom
przyjmujacym suplementacj¢ biotyna zalecano minimalnie dobowag przerwe

poprzedzajaca badanie (Paczkowska i wsp., 2020).

3.7. Analiza statystyczna
Analizg statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu oprogramowania Statistica

13.1 PL (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA; StatSoft, Krakoéw, Polska).

W pierwszym etapie analizy statystycznej obliczono statystyki opisowe oraz
oceniono normalno$¢ rozktadu zmiennych przy uzyciu testu Shapiro—Wilka. Zmienne
o rozkladzie normalnym przedstawiono jako $rednig i odchylenie standardowe, natomiast

zmienne o rozkladzie innym niz normalny jako median¢ i zakres miedzykwartylowy.

W przypadku zmiennych o rozkladzie normalnym do poréwnan miedzy grupami
zastosowano test t-Studenta, natomiast dla zmiennych o rozkladzie innym niz normalny
wykorzystano test U Manna—Whitneya. Wielko$¢ efektu dla testu U Manna—Whitneya
okreslono za pomoca dwuseryjnego wspolczynnika korelacji rangowej Glassa (rg),

natomiast dla testu t-Studenta zastosowano wspdiczynnik g Hedgesa.

Do stwierdzenia istotnych roznic dla zmiennych kategorycznych zastosowano test
chi-kwadrat Pearsona. Do oceny sily zwigzku miedzy dwiema zmiennymi

kategorycznymi zastosowano wspotczynnik V Cramera.

W badaniu interwencyjnym, w celu oceny skutecznosci interwencji dietetyczne;j
oraz zaobserwowania réznic mi¢dzy grupa otrzymujgca probiotyk a grupa placebo,
zastosowano dwuczynnikowa analize wariancji z powtarzanym pomiarem / mixed
ANOVA, uwzgledniajaca czynnik czas (przed i po interwencji) oraz grupe badawcza
(probiotyk vs placebo). W przypadku uzyskania istotnych wynikéw przeprowadzono

analiz¢ post-hoc z korekta Bonferroniego. Dla zmiennych zaleznych o charakterze
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porzgdkowym analizowanych w obrebie grup (przed i po interwencji) zastosowano test
rang Wilcoxona. Do poréwnan zmiennych kategorycznych w obrebie tej samej grupy

(przed i po interwencji) wykorzystano test McNemara.

Dodatkowo obliczono sredni efekt leczenia (Average Treatment Effect — ATE),
definiowany jako r6znice Srednich zmian warto$ci analizowanych parametréw pomi¢dzy
grupg otzymujgcg probiotyk a grupa placebo. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto
p <0,05.
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4. WYNIKI BADAN WEASNYCH

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki badafn zaprezentowane w dwoch
artykutach oryginalnych (publikacja III i IV) stanowiacych cze$¢ niniejszej rozprawy
doktorskiej. Zaprezentowano kluczowe rezultaty uzyskane w przeprowadzonych
analizach, ktére stanowig podstawe do dalszej interpretacji wynikdw, ich omoéwienia
w kontekscie dostgpnej literatury naukowej oraz weryfikacji postawionych hipotez

badawczych.

4.1.Zaleznosci miedzy jakoscia diety, stanem odzZywienia i jako$cia Zycia u kobiet

z choroba Hashimoto — badanie przekrojowe
Niniejszy rozdziat opracowano na podstawie publikacji:

Osowiecka, K., Skrypnik, D., & Myszkowska-Ryciak, J. (2025). No Association Between Diet
Quality, Nutritional Status, and Quality of Life in Women with Hashimoto's Thyroiditis - A
Cross-Sectional Study. Nutrients, 17(6), 1015 https://doi.org/10.3390/nu17061015. (publikacja
or).

4.1.1. Charakterystyka badanej grupy w zaleznosci od jakosci diety

W badaniu wzigto udziat tacznie 147 kobiet, a $redni wiek uczestniczek wynosit 39,9 +
10,4 lat. Sredni wskaznik masy ciata (BMI) wynosit 26,2 + 5,18 kg/m?®. Srednia wartosé
wskaznika pHDI-10 wynosita 25,5 + 9,59 punktow.

Na podstawié uzyskanych danych o spozyciu, 118 (80%) uczestniczek
zaklasyfikowano do grupy o niskim Indeksie prozdrowotnej diety (LQD), a 29 (20%) do
grupy o umiarkowanym Indeksie prozdrowotnej diety (MQD). Natomiast zadna z kobiet
nie zostala zakwalifikowana do grupy o wysokim Indeksie prozdrowotnej diety (tab. 2).
Wyniki przedstawione w tabeli 2 wskazuja, ze kobiety z grupy o umiarkowanym Indeksie
prozdrowotnej diety (MQD) charakteryzowaly sie istotnie wyzszg czestoscig spozycia
wigkszosci analizowanych produktéw w poréwnaniu z grupa o niskim Indeksie

prozdrowotnej diety (LQD).

Réznice istotne statystycznie (p<0,001) dotyczyly przede wszystkim produktow
pelnoziarnistych, mleka i fermentowanych napojéw mlecznych, seréw twarogowych,
owocOw oraz warzyw. Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w spozyciu miesa
biatego, ryb oraz produktéw na bazie roslin straczkowych (p>0,05). Srednia wieku w obu
grupach nie réznila si¢ istotnie i wynosita odpowiednio: 40,3 + 10,39 w grupie LQD oraz
38,0 + 10,43 w grupie MQD.

35



Tabela 2. Czgstotliwosé spozywania grup produktéw wg Indeksu prozdrowotnej diety (krotno$é/dzien)
przez kobiety z HT.

. LQD (n=118 MQD (n=29 . x
Grupy produktéw/produkty S'l% dn(ia +SD ) Sr?dni(a iSD) Wartosé p!
Chleb lub bulki pelnoziarniste 0,39+0,44 0,88+0,65 <0,001
Platki owsiane, makaron pelnoziamisty lub kasze 0,2840,29 0,7240,49 <0,001
gruboziarniste
Mleko, w tym mleko smakowe 0,69+0,72 1,33+0,76 <0,001
Fermentowane napoje mleczne 0,28+0,29 0,63+0,38 <(0,001
Sery twarogowe 0,17+0,19 0,35+0,29 <0,001
Mieso biate 0,35+0,28 0,35+0,28 0,93
Ryby 0,12+0,14 0,17+0,18 0,18
Produkty na bazie roslin straczkowych 0,15+0,18 0,26+0.41 0,25
Owoce 0,77+0,51 1,41+0,64 <0,001
Warzywa 1.19+0.67 1,83+£0,45 <0,001
Wynik catkowity pHDI-10 [pkt.] 21,946,89 39,7+4.69 <0,001

! test U Manna-Whitneya; SD — odchylenie standardowe; pHDI-10 — Indeks prozdrowotnej diety-10; LQD
— grupa o niskim Indeksie prozdrowotnej diety; MQD — grupa o umiarkowanym Indeksie prozdrowotnej
diety.

4.1.2. Jakos$¢ diety a stan odzywienia oraz wybrane parametry stanu zdrowia

W tabeli 3 przedstawiono charakterystyke antropometryczng oraz wybrane parametry
stanu zdrowia 0s6b nalezacych do grup LQD oraz MQD. W analizowanej probie nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg o niskiej (LQD)
i umiarkowanej jakosci diety (MQD) w zakresie zadnego z ocenianych parametréw

antropometrycznych, sktadu ciata ani parametréw hemodynamicznych (p>0,05).

Tabela 3. Charakterystyka antropometryczna oraz wybrane parametry stanu zdrowia kobiet (n = 147).

LQD (n=118) | MQD (n=29) Wielkos¢
Faramet SredniatSD | SredniatSD | " 2TY5¢P | efektu
BMI [kg/m?] 26,0+5,21 26,8+5,08 0,522 —0,05*
Obwdd talii [cm] 87,0+14,06 87.5+13.89 0,892 0,01*
Obwdd bioder [cm] 105,3+10,01 106,1+9,48 0,972 —0,03*
WHR 0,83+0,09 0.82+0,07 0,962 0,014
WHtR 0,52+0,09 0,53+0,09 0.98? -0,01*
Masa tluszczowa [%6]* 33,2+8.09 35.2+6,53 0,342 —0,05%
Masa bezttuszczowa [kg]* 47,2+6,16 47,0+5,57 0,86' 0,033
Masa mies$niowa [kg]* 34.64+4,51 34.,4+4.,03 0,84! 0,02}
Catkowita ilo$¢ wody w organizmie [1]* | 26,3+3,45 26.2+3.09 0,84! 0,02}
Ciénienie skurczowe krwi [mmHg] 123,6+16.,03 119,3+13,45 0,212 0,10*
Ci$nienie rozkurczowe krwi [mmHg] | 72,9£11,35 70,5+£9,01 0,27 0,084
Tetno [bpm] 71,9+11,35 69.6+6.69 0,36 0,074

Ltest - Studenta ; % test U Manna—Whitneya; BMI — wskaznik masy ciala; WHR — stosunek talii do bioder;
WHiR — stosunek talii do wzrostu; LQD — grupa o niskim Indeksie prozdrowotnej diety; * wsp6iczynnik g
Hedgesa; * dwuseryjny wspélczynnik rangi Glassa; MQD — grupa o umiarkowanym Indeksie
prozdrowotnej diety; bpm — liczba uderzen na minute; * n =134,

Wartosci BMI, obwodu talii i bioder, wskaznikéw WHR i WHtR, a takze
parametréw sktadu ciata (masa tluszczowa, masa beztluszczowa, masa mig$niowa,
calkowita zawarto$é wody) byly zblizone w obu grupach. Réwniez wartosci cisnienia

tetniczego oraz tetna nie roznily sie istotnie migdzy grupami. Wielkosci efektu
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(g Hedgesa / wspolczynnik rangi Glassa) wskazywaly na bardzo mate lub pomijalne

réznice miedzy grupami, co potwierdza brak istotnych réznic o znaczeniu praktycznym.

Tabela 4 przedstawia parametry charakteryzujace status masy ciala oraz zwigzane
z nim ryzyko zdrowotne u badanych kobiet zaklasyfikowanych do dwoch grup wedtug
jakosci diety. Ponad polowa grupy charakteryzowala si¢ nadmierng masa ciata, otytoscia
brzuszng oraz zwigkszonym ryzykiem choréb na podstawie wartosci WHtR i obwodu
talii. Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy kobietami z grupy LQD a MQD
w zakresie ocenianych parametrow. Wartosci wspdtczynnika V Cramera byly bardzo
niskie (0,02-0,12), co wskazuje na brak lub bardzo stabg site zwigzku miedzy jakoscia

diety a analizowanymi kategoriami stanu odzywienia i ryzyka metabolicznego.

Tabela 4. Status masy ciata kobiet i ryzyko zdrowotne (n = 147).

Parametr :;1211)18) n (%) 1(\:321;) n (%) Wartoéé p! | V Cramera
Status masy ciala na podstawie BMI

Niedobdr masy ciata 54.2) 0(0)

Prawidtowa masa ciata 52 (44.1) 11 (37.9) 0.57 0.12
Nadwaga 35(29.7) 11 (37,9) ’ ’
Otylosé 26 (22.0) 7(24,1)

WHR

Otylo$¢ brzuszna (>0,80) [ 48 (40,7) | 11 (37,9) | 0,78 [ 0,02
Klasyfikacja obwodu talii wedlug ryzyka metabolicznego

Maty/normalny (<80 cm) 40 (33.9) 11 (37.9)

Zwiekszony (>80—88 cm) 23 (19.5) 6 (20.7) 0,87 0,04
Znacznie zwigkszony (>88 cm) 55 (46.6) 12 (41.4)

Ryzyko kardiometaboliczne na podstawie WH(R

Brak zwigkszonego ryzyka (<0,5) 50 (42,4) 13 (44,8)

Zwigkszone ryzyko (0,5-0,59) 40 (30.9) 10 (34,5) 0,94 0,03
Bardzo wysokie ryzyko (>0,6) 28 (23.7) 6 (20,7)

"test chi-kwadrat Pearsona; LQD — grupa o niskim Indeksie prozdrowotnej diety; MQD — grupa
o umiarkowanym Indeksie prozdrowotnej diety; BMI — wskaznik masy ciata, WHR — stosunek talii do
bioder; WHtR — stosunek talii do wzrostu.

4.1.3. Jakos¢ diety a jakos$¢ zycia

W tabeli 5 przedstawiono wyniki dotyczace poszczegdlnych domen jakosci zycia oraz
nasilenia objawéw Zzoladkowo-jelitowych. Ocena jakosci zycia na podstawie
kwestionariusza ThyPROpl wskazuje, ze badane kobiety do$wiadczaty objawow
o umiarkowanym nasileniu. Nie stwierdzono istotnych roéznic w ogdlnej jakos$ci zycia
pomigdzy kobietami o niskim (LQD) i umiarkowanym (MQD) Indeksie prozdrowotne;j
diety. Uczestniczki w najwigkszym stopniu odczuwaly zmeczenie, nastgpnie objawy
niedoczynnodci tarczycy, stany depresyjne, podatno$¢ emocjonalng oraz lek. Z kolei
W najmniejszym stopniu obserwowano objawy zwigzane z obecnoscia wola oraz

zaburzeniami zycia spolecznego. Wyniki analizowanych domen jakosci zycia nie rdznity
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si¢ pomiedzy kobietami z grupy LQD i MQD. W odniesieniu do objawéw zotadkowo-
jelitowych ocenianych na podstawie skali GSRS najwigksze nasilenie dotyczyto
niestrawnosci, a nastepnie zaparcia oraz bolu brzucha. Stopien nasilenia zadnego
z ocenianych objawow zotgdkowo-jelitowych nie réznit si¢ istotnie pomiedzy kobietami
z LQD i MQD. Ponadto wielkosci efektu byly bardzo mate lub znikome, co wskazuje na

brak istotnych réznic o znaczeniu praktycznym miedzy poréwnywanymi grupami.

Tabela 5. Jakos$¢ zycia i nasilenie objawéw zoladkowo-jelitowych uczestniczek (n = 147).

LQD (n=118 MQD (n=29 - Wielkos§¢
Parametry Sgdn(ia:tSD : Sr?dni(a:l:SD) WartoSé p' | popen?
Jako$¢ zycia (ThyPROpI)
Objawy wola 17.58+£16,08 18,57+21,60 0,59 0,04
Objawy nadczynnosci tarczycy 31,48+17.22 31,89+26,91 0,36 0.05
Objawy niedoczynnosci tarczycy 44,54+23.64 46,34+27,93 0,83 —0,02
Objawy oczne 26,11+£20,46 23,38+24,88 0,22 0,10
Zmeczenie 63,77+20,19 68,72+18,35 0.24 -0,09
Dysfunkcje poznawcze 38,07+22,96 36,64+20,52 0,89 0,01
Lek 39,69+21,95 46,12+24,52 0,20 —-0,01
Stany depresyjne 43,75+21,76 47,66+25,56 0.49 —0,06
Podatno$é emocjonalna 42,96+21,76 46,65+23,74 0,44 -0,06
Zaburzone zycie spoleczne 18,96+17.73 23,49+24.59 0.64 -0,04
Utrudnione codzienne zycie 23.45+20,57 24.14+24,19 0,79 0,02
Zaburzone zycie seksualne 36,76+31,11 34,05+34,54 0,56 0,05
Aspekty kosmetyczne 35,38+25.12 33,62+26,37 0,65 0,04
Ogolna jakos¢ zycia 49,58+31,01 47.41+32,28 0,73 —-0,01
Skala Ilo§ciowej Oceny Objawéw Zoladkowo-Jelitowych (GSRS)
Biegunka 2,03+1,36 2.43+1,74 0,59 —0,04
Niestrawno$é 3,15+1,18 3,25+1,70 0,91 0,01
Zaparcie 2,72+1,58 2,87+2,04 0,74 0,03
Bél brzucha 2,54+1,10 2,59+1,33 0,85 0,01
Refluks 1,92+1,34 2,07+1,49 0.69 —0,03

!test U Manna-Whitneya; ? wspolczynnik rangi Glassa; LQD — grupa o niskim Indeksie prozdrowotnej
diety; MQD - grupa o umiarkowanym Indeksie prozdrowotnej diety; ThyPROpl — specyficzny
kwestionariusz oceniajacy jakos¢ Zycia u pacjentow z chorobami tarczycy; GSRS — Skala Ilosciowa Oceny
Objawéw Zotadkowo-Jelitowych; SD — odchylenie standardowe.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w badanej grupie kobiet z chorobg Hashimoto
dominowala niska prozdrowotna jakos¢é diety, a zadna z uczestniczek nie zostala
zakwalifikowana do grupy o wysokiej prozdrowotnej jakosci diety. Kobiety nalezace do
grupy o umiarkowanym Indeksie prozdtowotnej diety charakteryzowaly si¢ istotnie
wickszg czestostliwodcig spozywania produktow uznawanych za prozdrowotne,
w szczeg6lnosci produktow pelnoziarnistych, mleka i fermentowanych napojow
mlecznych, serow twarogowych, a takze owocow i warzyw. Jednoczesnie nie

stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami o r6znej jakosci diety w zakresie
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analizowanych parametrow demograficznych, antropometrycznych oraz wybranych
wskaznikéw stanu zdrowia. W badanej populacji stosunkowo czesto obserwowano
nadmierng mase¢ ciatla oraz zwigkszone ryzyko kardiometaboliczne oceniane na
podstawie wskaznikéw antropometrycznych. Ocena jakosci zycia wykazata
umiarkowane nasilenie objawdéw zwiazanych z choroba, przy czym najbardziej nasilone
byly zmegczenie oraz objawy niedoczynnosci tarczycy. Nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy kobietami z grupy LQD i MQD ani w zakresie poszczegdlnych domen jakosci

zycia, ani w nasileniu objawéw zotgdkowo-jelitowych.

Stwierdzony w badaniu niski Indeks prozdrowotnej diety w analizowanej grupie
kobiet wskazuje na potrzebe podejmowania dzialan ukierunkowanych na poprawe
sposobu zywienia, w tym edukacji dietetycznej. Jednoczes$nie obserwowane obnizenie
0g6lnej jakosci zycia oraz zglaszane objawy zotgdkowo-jelitowe stanowity przestanke do
podjecia préby wzmocnienia potencjalnych efektow edukacji dietetycznej poprzez
zastosowanie probiotyku o wczesniej udokumentowanym korzystnym dziataniu
prozdrowotnym, ktéry dotychczas nie byl oceniany w kontekscie choroby Hashimoto.
Stanowilo to podstawg do zaplanowania kolejnego etapu badan o charakterze

interwencyjnym, ktérego wyniki przedstawiono w nast¢pnej czgsci pracy.

4.2.Wplyw interwencji Zywieniowej wspomaganej suplementacja probiotyczng na
sposOb Zywienia, stan odzywienia, wybrane parametry stanu zdrowia oraz

jakos¢é zycia kobiet z choroba Hashimoto — badanie interwencyjne
Niniejszy rozdzial opracowano na podstawie publikacji:

Osowiecka, K., Skrypnik, D., & Myszkowska-Ryciak, J. (2025). Probiotic Supplementation
Enhances the Effects of a Nutritional Intervention on Quality of Life in Women with Hashimoto’s
Thyroiditis - A Double-Blind Randomised Study. Nutrients, 17(21), 3387.
https://doi.org/10.3390/0u17213387 (publikacja IV).

4.2.1. Charakterystyka grup poddanych interwencji

Badanie ukonczyto 64 kobiety z choroba Hashimoto, z czego 32 uczestniczki z grupy
otrzymujacej edukacj¢ dietetyczng oraz probiotyk Lp299v (NE+Lp299v), natomiast
pozostate 32 z grupy otrzymujacej edukacje dietetyczng oraz placebo (NE+P). Wszystkie
uczestniczki badania charakteryzowaty sie prawidtowsa czynnoscia tarczycy. Sredni wiek
w kobiet w grupie z probiotykiem wynosit 41,5 + 11,8 lat, natomiast w grupie z placebo
39,3 = 8,9 Ilat. Stosowanie lewotyroksyny deklarowato 84% kobiet z grupy

39



z probiotykiem i 78% z grupy z placebo. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy

grupami w zakresie wieku ani stosowania lewotyroksyny.

4.2.2. Wplyw interwencji na sposéb Zywienia

Po interwencji zaobserwowano wzrost czestotliwosci spozycia niektérych produktow
uwzglednionych w indeksie pHDI-10. W grupie z probiotykiem istotnie zwigkszylo si¢
spozycie chleba petnoziarnistego, natomiast w grupie z placebo wzrosla czestotliwosé
spozycia ptatkow owsianych, makaronu pelnoziarnistego oraz kasz gruboziarnistych.
W obu grupach odnotowano rowniez istotny wzrost czestotliwosci spozycia ryb po
zakonczeniu interwencji (tab. 6). Ponadto, ani w analizie miedzygrupowej, ani
w poréwnaniu wartosci przed i po interwencji, nie stwierdzono istotnych zmian
w czestotliwosci spozycia warzyw, owocdw, produktow na bazie rolin straczkowych,
miesa biatego, sera twarogowego oraz fermentowanych produktéow mlecznych

(szczeg6lowe dane w publikacji IV).

Tabela 6. Czgstotliwo$é spozycia wybranych grup produktéw (krotnos$é/dzien) wérod badanych kobiet.

Mediana (IQR)+SD Wartosé p

Parametr pHDI-10 Grupa NE+Lp299v | Grupa NE+P (NE+Lp299v

(n=32) (n=32) vs. NE+PY)
Chleb lub bulki pelnoziarniste
Warto$¢ poczatkowa 0,48+0,59 (0,32) 0,39+0,45 (0,14) 0,897
Po interwencji 0,73+0,69 (0,50) 0.52+0,48 (0.50) 0,382
Warto$¢ p? (przed vs. po interwenciji) 0,022 0,156
Platki owsiane, makaron pelnoziarnisty lub kasze gruboziarniste
Warto$¢ poczatkowa 0,36+0,46 (0,14) 0,33+0,31 (0,14) 0,345
Po interwenciji 0,35+0,34 (0,14) 0,48+0,28 (0,50) 0,040
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencii) 0,948 0,045
Mileko, w tym mleko smakowe
Wartos$¢ poczatkowa 0,86+0,77 (1,00) 0.87+0,75 (0,75) 0,789
Po interwencji 0,66+0,69 (0,50) 0,73+0,73 (0,50) 0,749
Warto$¢ p? (przed vs. po interwenciji) 0,053 0,132
Ryby
Warto$¢ poczatkowa 0,12+0,13 (0,06) 0.13+0.15 (0,06) 0,711
Po interwencji 0,20+0,18 (0,14) 0,23+0,21 (0,14) 0,983
Warto$é p? (przed vs. po interwencji) 0,013 0,012

! _ test U Manna-Whitneya; 2 — wartos$¢ p testu Wilcoxona; SD - odchylenie standardowe; IQR — rozstep
miedzykwartylowy; NE + Lp299v — edukacja dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P —
edukacja dietetyczna + placebo; pHDI-10 — Indeks prozdrowotonej diety.

Po interwencji zaobserwowano zmniejszenie czestotliwosci spozycia wybranych
produktéw uwzglednionych w indeksie nHDI-14. W grupie probiotycznej istotnie
zmniejszylo sie spozycie zywnosci typu fast food, seré6w zottych oraz napojow
alkoholowych. W grupie placebo odnotowano spadek czestotliwoscei spozycia potraw

smazonych i napojow stodzonych oraz zwigkszenie czestotliwosci spozycia masta.
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W obu grupach istotnie zmniejszyto si¢ rowniez spozycie wedlin, kietbas i parowek oraz

stodyczy (tab. 7).

Tabela 7. Czgstotliwo$¢ spozycia wybranych grup produktéw (krotnos¢ dziennie) wérdd badanych kobiet.

Mediana (IQR)SD warto$¢ p

Parametr nHDI-14 Grupa NE+Lp299v | Grupa NE+P (NE+Lp299v

(N=32) (N=32) vs. NE+P)!
Zywno$¢ typu fast food
Wartos¢ poczatkowa 0,10+0,14 (0,06) 0,07+0,04 (0,06) 0,858
Po interwencji 0.06+0,04 (0.06) 0,07+0,08 (0,06) 0,622
Wartos¢ p? (przed vs. po interwencii) 0,037 0,263
Potrawy smazZone
Warto$¢ poczatkowa 0,27+0,22 (0,14) 0,36+0,40 (0,14) 0,353
Po interwencji 0,22+0,23 (0,14) 0,17+0,17 (0,14) 0,499
Warto$é p? (przed vs. po interwencii) 0,323 0,003
Maslo
Warto$¢ poczatkowa 0,03+0,09 (0.00) 0,00+0,01 (0,00) 0,874
Po interwencji 0,08+0,21 (0,00) 0,06+0.,35 (0,00) 0,311
Wartos¢ p? (przed vs. po interwenciji) 0,101 0,003
Smalec
Wartos$¢ poczatkowa 0,03+0,09 (0,00) 0,00+0,01 (0,00) 0,046
Po interwencii 0,08+0,21 (0,00) 0,06+0,35 (0,00) 0,005
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencii) 0,255 0,655
Sery z6lte
Wartos$é poczatkowa 0,4120.,43 (0,32) 0,38+0,32 (0,50) 0,961
Po interwencji 0.27+0,21 (0,14) 0,29+0.37 (0,14) 0,672
Wartos¢ p? (przed vs. po interwencji) 0,032 0.052
Wedliny, kietbasy, paréwki
Warto$é poczatkowa 0,63+0,56 (0,50) 0,53+0.63 (0.,50) 0.161
Po interwencji 0,42+0,33 (0,50) 0,28+0,40 (0,06) 0,043
Warto$é p? (przed vs. po interwencii) 0,025 0,001
Slodycze
Wartosé poczatkowa 0,65+0,53 (0,50) 0.51+0.41 (0.50) 0,313
Po interwencji 0,28+0,31 (0,06) 0,33+0,40 (0,14) 0,338
Wartos¢ p? (przed vs. po interwencji) <0,001 0,015
Napoje slodzone
Wartos$¢ poczatkowa 0.17+0.38 (0,06) 0.19+0.40 (0.06) 0.841
Po interwencji 0,13+0,23 (0,06) 0,11+0,22 (0,06) 0,687
Wartos¢ p? (przed vs. po interwencii) 0,333 0,041
Napoje alkoholowe
Warto$é poczatkowa 0,13+0,17 (0,06) 0,10+0,09 (0,06) 0.889
Po interwencji 0,07+0,09 (0,06) 0,09+0,09 (0,06) 0,225
Warto$é p? (przed vs. po interwencii) 0,028 0,910

'~ test U Manna-Whitneya; 2 — warto$¢ p testu Wilcoxona; SD - odchylenie standardowe; IQR — rozstep
miedzykwartylowy; NE + Lp299v — edukacja dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v, NE + P —
edukacja dietetyczna + placebo; nHDI-14 — Indeks niezdrowej diety.

Jednoczesnie nie stwierdzono istotnych réznic migdzy grupg NE+Lp299v a NE+P
w zakresie czestotliwosci spozycia analizowanych produktow z wyjatkiem smalcu
1 wedlin (po interwencji). Ponadto ani w analizie mi¢dzygrupowej, ani w poréwnaniu
wartos$ci przed i po interwencji nie odnotowano istotnych zmian w spozyciu pieczywa
jasnego, ryzu biatego, makaronu zwyktego i drobnych kasz, migsa czerwonego, konserw

miesnych oraz napojow energetycznych (szczegétowe dane w publikacji IV).
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Czestotliwo$é spozycia warzyw krzyzowych oceniana na podstawie FFQ-6
(Niedzwiedzka i wsp., 2019) nie r6znita si¢ istotnie ani mi¢dzy analizowanymi grupami,
ani w poréwnaniu wartosci przed i po interwencji. Natomiast czestotliwos¢ spozycia
pomidoréw réznila sie istotnie migdzy grupami na poczatku badania (p < 0,001) oraz
ulegta zmianie w analizie przed i po interwencji w grupie badanej (p < 0,001)

(szczegolowe dane w publikacji IV).

Spozycie wybranych skladnikow pokarmowych wsréd badanych kobiet

przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Spozycie wybranych skladnikéw pokarmowych wsréd badanych kobiet (n=49). Wyniki

przedstawiono jako $rednia i odchylenie standardowe.

Grupa NE+Lp299y (n=26) Grupa NE+P (n=23) Wartase
Parametr p. A

Wartos$¢ Po Wartosé Po wielkosci

poczatkowa interwencji poczatkowa interwencji | Zmian
Wartos¢
energetyczna 1990,24456,6* | 1723,5+322,63 | 1964,5+333,3 | 1789,6:226,4 | 0,602+
[kcal]
Biatko [g] 85.4+19.70 87,4%15,40 86,8+£17,43 82.8+1433 | 0.318%
Thuszez [g] 78.7+26,10 69,0+19,18 79.2+17,63 740£16,76 | 0.451%
Weglowodany [g] | 240,4+62,51% | 195,6+47,46° | 231,0561,61 | 207.4+40,56 | 0,249t

E]"nmk pokarmowy | o5 ¢ 39 22,8+6,59 23,0+6,85 23,047,75 0,350%

Sacharoza [g] 34,1422,08 22.4+16,00 34,1+17,81 247+1317 | 0,928%
SFA [g] 26,6£10.65* | 21,548,37° 26.5+7.30 23.6+7.01 0,552%
MUFA [g] 30,5+11.62 27,149 81 30,449,63 28,648,13 0,568t
EPA + DHA [mg] | 2754%347,58 | 607,3£749,23 | 612,6+852,81 | 442,6+681,67 | 0,045%
Kwas linolowy [g] | 10,2+4,38 11,4+5,02 10,4+3,94 11,244,52 0,992t
N alfa- | 4 440,80 1,041,23 1,8+0,73 2,3+1,19 0,960t
linolenowy [g]
g"l’;‘ﬁ tuszczowe | 4 7,1 gg4 2,641,538 2,5+1,06 2,841,57 0,258
?g"‘[z Huszczowe | g 5,3 65 9,1+2,93 10,043,73 9.743,61 0,879}
PUFA [g] 11,9+4.85 13,544,04 13.2+4.30 14.346,05 0,772%
S6d [mg] 2599.3+1091.9 | 2559.3£1251,6 | 2716,4+1429.6 | 2441,6+510,9 | 0,880t
Waph [mg] 788.8+229,17 | 748,4+280,84 | 820.8+231,80 | 908,9+397,59 | 0,258t
Magnez [mg] 381.0+91.38 366,1£91,51 358,8+96,06 364,8+86,31 | 0.485%
Zelazo [mg] 15,0£3,18 14.0+3.69 14,4+3 38 13,3+4.47 0,9741
Cynk [mg] 11,3£2,61 10,6+2,50 10,9+3,23 10,5+1,99 0,465t
Jod [pg] 68,5+37,44 68.1+28.03 61,7+34,54 70,8+27,39 | 03731
Wit. D (dieta + |49 c.4165 |52,623972 | 551451,87 | 70444568 | 0,373t
suplement) [pg]
Foliany [pg] 3823+151.25 | 370949445 | 400,5t113,19 | 362,5+87,89 | 0,489t
Wit. By [pg] 3,7+1,66 434234 494327 4,0+1,97 0,0391

Uwaga: W dwuczynnikowej analizie wariancji z powtarzanymi pomiarami, statystycznie istotne réznice w
tescie post-hoc Bonferroniego (p < 0,05) sa oznaczone nastgpujaco: A, B - dla efektu czasu; T — test U
Manna-Whitney;  — test t-studenta; EPA - kwas eikozapentaenowy; DHA - kwas dokozaheksaenowy; SFA
- kwasy tluszczowe nasycone; MUFA - kwasy tluszczowe jednonienasycone; PUFA - kwasy tluszczowe
wielonienasycone; NE + Lp299v — edukacja dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P —
edukacja dietetyczna + placebo.
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W analizie z powtarzanymi pomiarami stwierdzono istotny efekt czasu dla podazy
energii, weglowodan6éw, nasyconych kwaséw tluszczowych oraz kwaséw thuszczowych
z rodziny n-3, co wskazuje na zmiang¢ tych parametréw po interwencji edukacyjne;j.
W grupie NE+Lp299v odnotowano istotne zmiany w czasie, obejmujgce spadek spozycia
weglowodanow i nasyconych kwaséw ttuszczowych (SFA) oraz wzrost spozycia kwasow
tluszczowych n-3. Nie obserwowano natomiast istotnego efektu grupy dla wielkosci
spozycia wigkszosci analizowanych skladnikéw odzywczych. W analizie post hoc
wykazano jednak istotna interakcje grupa x czas dla spozycia kwasu
eikozapentaenowego, dokozaheksaenowego oraz witaminy Bi2, wskazujacg na wiekszg

zmiang tych parametréw w grupie otrzymujacej probiotyk (tab. 8).

Edukacja dietetyczna spowodowata wzrost odsetka 0sob spelniajgcych zalecenia
dietetyczne w przypadku spozycia cynku, foliandw oraz witaminy B> w grupie
otrzymujacej probiotyk, a takze magnezu, jodu i witaminy D w grupie z placebo. Nie
zauwazono rowniez istotnych réznic miedzy obiema grupami, ani przed, ani po
interwencji dietetycznej w szacowanych skladnikach (tab. 9). Nie zaobserwowano zmian
w grupach w przypadku spozycia wapnia. Rowniez odsetek os6b spozywajacych s6d
ponizej poziomu UL nie r6znit sie ani miedzy grupami ani w zadnej grupie po interwencji

(szczegblowe dane w publikacji IV).
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Tabela 9. Odsetek uczestniczek spemhiajacych normy zywienia wedlug NIZP-PZH 2020 dla witamin
i sktadnikéw mineralnych (n=49).

il -l P
Magnez

Warto$¢ poczatkowa 23 (88,5) 21 (91,3) 0,743
Po interwencji 22 (84,6) 22 (95,7) 0,203
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencji) 0,003 <0,001

Zelazo

Warto$¢ poczatkowa 26 (100) 23 (100) N/A
Po interwencji 26 (100) 22 (95,7) 0,283
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencji) N/A <0,001

Cynk

Warto$¢ poczatkowa 24 (92,3) 22 (95,7) 0,626
Po interwencji 26 (100) 22 (95,7) 0,283
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencji) <0,001 N/A

Jod

Wartos¢ poczatkowa 4(154) 51,7 0,566
Po interwencji 3(11,5) 6 (26,1) 0,189
Wartosé p? (przed vs. po interwencji) <0,001 0,025

Witamina D (dieta + suplementacja)

Warto$¢ poczatkowa 13 (50,0) 15 (65,2) 0,283
Po interwencji 19 (73,1) 20 (87,0) 0,229
Wartos¢ p? (przed vs. po interwencji) 0,377 0,038

Foliany (wit. Bo)

Warto$¢ poczatkowa 18 (69,2) 18 (78,3) 0,475
Po interwencji 20 (76,9) 16 (69,6) 0,560
Wartos¢ p? (przed vs. po interwencji) 0,038 0,029

Witamina B2

Warto$¢ poczatkowa 23 (88,5) 23 (100) 0,093
Po interwencji 25 (96,1) 19 (82,6) 0,118
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencji) <0,001 <0,001

'_ test chi-kwadrat; 2 — p-warto$¢ testem McNemara; N/A — nie dotyczy; NE + Lp299v — edukacja
dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.

Nie zaobserwowano istotnych zmian w kategoriach wskaznikéw jakosci diety
(pHDI-10, nHDI-14, DQI) miedzy grupami przed i po interwencji. Natomiast po
interwencji w grupie z probiotykiem oraz z placebo zaobserwowano istotnie wigkszy
odsetek kobiet z wysokg intensywnoscig cech prozdrowotnych wg DQI (tab. 10).
W grupie badanej i placebo zauwazono réwniez wyzszy odsetek lepszej jakosci

prozdrowotnej diety wedtug poziomu pHDI-10 (tab. 10).

44



Tabela 10. Wskazniki jako$ci diety wérdéd badanych kobiet (n=64).

Grupa Grupa Wartos¢ p
Parametr E+Lp299v NE+P miedzy
N (%) N (%) grupami!
pHDI-10
Warto$¢ poczatkowa
Niski 24 (75,0 25 (78,1) BT
Umiarkowany 8 (25.0) 7(21,9) ’
Po interwencji
Niski 22 (68.7) 23 (71,9) 0.784
Umiarkowany 10 (31,3) 9 (28.1) ’
Warto$é p* (przed vs. po interwenciji) 0,018 0.006
nHDI-14
Wartos$¢ poczatkowa
Niski 32 (100) 32 (100) N/A
Umiarkowany 0(0) 0(0)
Po interwencji
Niski 32 (100) 32 (100) N/A
Umiarkowany 0 (0) 0(0)
Warto$¢ p? (przed vs. po interwencii) N/A N/A
DQI
Warto$¢ poczatkowa
Niska intensywnos$¢ cech niezdrowych i prozdrowotnych | 28 (87.5) 31 (96,9) 0.162
Wysoka intensywno$é cech prozdrowotnych 4 (12,5) 1(3,1) -
Po interwencji
Niska intensywnos¢ cech niezdrowych i prozdrowotnych | 24 (75.0) 25 (78,1) 0.768
Wysoka intensywno$¢ cech prozdrowotnych 8 (25.,0) 7(21,9) ’
Warto$¢ p? (przed vs. po interwenciji) <0,001 <0,001

' test chi-kwadrat; >— warto$¢ p testem McNemara; pHDI-10 — Indeks prozdrowotnej diety; nHDI-14 —
Indeks niezdrowej diety; DQI — Indeks ogdlnej jakosci diety; N/A — nie dotyczy; NE + Lp299v — edukacja
dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.

Interwencja miala istotny wptyw na wskazniki jakosci diety, przy czym dodatnie

wyniki wzrosly, a ujemne spadly. Analizy post-hoc potwierdzily istotny wplyw czasu

w obu grupach na DQI i nHDI-14 (tab. 11).

Tabela 11. Wplyw edukacji dietetycznej na jako$¢ diety badanych kobiet. Wyniki przedstawiono jako

$rednia i odchylenie standardowe.

Grupa NE+Lp299v (n=32) Grupa NE+P (n=32) Warto§¢ p
Parametr - _ wielkosci
Wartos¢ Po interwencji Wartosé Po interwencji | Zmian
poczatkowa poczatkowa
pHDI-10 25,47£11,49 28.43+10,06 26,19+£8.51 28,07+9.83 0,6561
nHDI-14 14.,44+6,74* 9,93+5,008 13,85+7,714 8,89+5,288 0,930t
DQI 11,03+£11,924 18,50+11,058 12,34+9,584 19,18+9,398 0,930t

Uwaga: W dwukierunkowej analizie wariancji z powtarzanymi pomiarami, statystycznie istotne roznice
z testem post-hoc Bonferroniego (p < 0,05) sa oznaczone nastepujaco: A, B - dla efektu czasu; T — the test
U Manna-Whitneya; § — t-test Studenta; pHDI-10 — Indeks prozdrowotnej diety; nHDI-14 - Indeks
niezdrowej diety; DQI — Indeks ogélnej jakosci diety; NE + Lp299v — edukacja dietetyczna +
Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.
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4.2.3. Wplyw interwencji na stan odZywienia i parametry stanu zdrowia

Przed rozpoczeciem interwencji srednia warto§¢ BMI w obu grupach wskazywata na
nadwagg, a srednie warto$ci WHR i WHtR wskazywaly odpowiednio na ryzyko chorob
metabolicznych. Srednie wartosci cisnienia tetniczego krwi w badanej grupie kobiet
miescily sie w zakresie odpowiadajacym prawidtowym wartosciom, co wskazuje na brak
nadcis$nienia tetniczego. W wyniku interwencji w grupie probiotycznej zaobserwowano
zmniejszenie obwodu bioder, cisnienia skurczowego i ci$nienia rozkurczowego krwi.
Jednakze interwencja dietetyczna, niezaleznie czy z Lp299v czy z placebo, nie miata
wplywu na inne pomiary antropometryczne, sklad ciata, tetno ani stgzenie przeciwcial
anty-TPO we krwi. Natomiast skala zmian w czasie wykazala istotne obnizenie
skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w grupie z probiotykiem. W grupie z placebo
zaobserwowano korzystniejsze wartosci wskaznika WHR oraz zawartosci masy
miesniowe]j (tab. 12).

Tabela 12. Wplyw interwencji na stan odzywienia i parametry zdrowotne badanych kobiet. Wyniki

przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe.

Grupa NE+Lp299y (n=32) Grupa NE+P (n=32) Wartosé

Parametr Wartos$¢ Po Wartosé Po p . .

) N ) N wielkosci

poczatkowa interwencji poczatkowa | interwencji .

Zmiany
BMI [kg/m?] 28.8+4.69 28,844,387 26,9+4,65 27.0+4.,64 0,804
Obwdd talii [cm] 95,1£13,36 95,0£12,98 | 90,7+12,18 | 89.7+11,66 | 0,509
Obwdd bioder [cm] | 109,8+8,834 107,5+8,78% | 106,2+8.15 | 105,6+8,36 | 0.167'
WHR 0,86:0,08 0,88£0,08* | 0,85+0,08 0.80+0.06* | 0,0301
WHR 0,57+0,08 0,57+0,08 0,54+0,08 0,50+0,07 0,294
gfg;g HUSZCZOWa | 99 74934 20,9978 | 2644045  |26249,13 | 0331
M[k e beztluszezowa | 4¢ 616,06 48,64642 | 4884499 | 49,1£510 | 04761
M[k ajg migniowa | o7 5.3 41 27,1£3,57 27,242,80 27,4+2,83 0,050"
TBW [Lt]* 35,7+4.46 35,6+4.67 35,743,67 35,9+3,68 0,062
Ciénienie  tetniczne AT B b * t
Skurozowe [maHg] | 1291405 121,114,428 | 118,4+12,13° | 117,5+14,24* | 0,028
Ciénienie tetnicze A B t
roskurozowe [mamHg] | 7622969 71,0+8,29 69,8£10,02 | 68,9+11,26 | 0,077
Tetno [bpm] 71,59+11,19 71,89+1049 | 70474872 | 75.7+14,08 | 0,124
Anty-TPO [IU/ml] | 453,1£525 418,4+46732 | 318,9+443,6 | 278,8+411.01 | 0,416'

Komentarz: W dwuczynnikowej analizie wariancji z powtarzanymi pomiarami, statystycznie istotne
rézmice z testem post-hoc Bonferroniego (p < 0,05) oznaczono nastepujaco: a, b — dla efektu grupy, A, B —
dla efektu czasu, * - dla efektu czasu i grupy; ' — test U Manna-Whitneya;  — test t-Studenta; & - grupa
NE+Lp299v n=28, grupa NE+P n=30; BMI — wskaznik masy ciala; WHR — stosunek obwodu talii do
obwodu bioder; WHtR — stosunek obwodu talii do wzrostu; TBW — catkowita woda w organizmie; anty-
TPO - przeciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej; NE + Lp299v — edukacja dietetyczna +
Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.
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Status masy ciala oraz pozostate badane wskazniki ryzyka zdrowotnego, oparte
na obwodzie talii, WHR i WHtR (np. ryzyko metaboliczne, otylo$é brzuszna), nie réznity
si¢ mi¢dzy grupami (zar6wno przed, jak i po interwencji). Interwencja, w formie edukacji
dietetycznej z podawaniem probiotykéw lub placebo, skutkowata wyzszym odsetkiem
0sob z prawidlowa masg ciala w grupie probiotycznej i nizszym odsetkiem 0s6b bez

otylosci brzusznej wedtug wskaznika WHR (tab. 13).

Tabela 13. Status masy ciala i wskazniki ryzyka zdrowotnego na poczatku i po interwencji u badanych
kobiet (n=64).

R Grupa NE+Lp299v | Grupa NE+P :ﬁifi“’z;é P

N (%) N (%) 1
grupami

Status masy ciala na podstawie BMI

Wartos$¢ poczatkowa

Prawidlowa masa ciala 6 (18.,7) 12 (37.5) 0.095

Nadwaga lub otylo§é 26 (81,3) 20 (62,5) ’

Po interwencji

Prawidlowa masa ciata 8 (25.0) 13 (40.6)

Nadwaga lub otylos§é 24 (75,0) 19 (59.4) 0,183

Warto$é p? (przed vs. po interwencji) 0,004 0,296

Obwdd talii — ryzyko zdrowotne

Warto$¢ poczatkowa

Matly/normalny (< 80 cm) 4(12,5) 7 (21.8)

Zwiekszony (>80-88 cm) 6 (18,7 7 (21,8) 0,523

Znacznie zwiekszony (>88 cm) 22 (68,7) 18 (56,2)

Po interwencji

Maly/normalny (< 80 cm) 4 (12,5) 9 (28,1)

Zwigkszony (>80-88 cm) 5 (15,6) 4(12,5) 0,298

Znacznie zwigkszony (>88 cm) 23 (71,9) 19 (59.4)

Warto$é p* (przed vs. po interwencji) 0,955 0,575

WHR

Warto$¢ poczatkowa

Brak otylosci brzusznej (<0,80) 10 (31.3) 10 (31,3) N/A

Otylos¢ brzuszna (>0,80) 22 (68.7) 22 (68,7)

Po interwencji

Brak otylosci brzusznej (<0,80) 5 (15,6) 10 (31,3) 0.140

Otylo$¢ brzuszna (>0,80) 27 (84.4) 22 (68.7) ’

Warto$¢ p? (przed vs. po interwencji) 0,002 N/A

WH(tR

Wartos$¢ poczatkowa

Brak zwickszonego ryzyka (< 0,5) 5(15,6) 8(25,0)

Zwickszone ryzyko (0,5-0,59) 14 (43,7) 14 (43,7) 0,582

Bardzo wysokie ryzyko (> 0,6) 13 (40,6) 10 (31,3)

Po interwencji

Brak zwigkszonego ryzyka (< 0.,5) 5(15,6) 9 (28,1)

Zwiekszone ryzyko (0,5-0,59) 13 (40,6) 16 (50.0) 0,150

Bardzo wysokie ryzyko (> 0,6) 14 (43,7) 7(21,9)

Wartosé p* (przed vs. po interwencii) 0,964 0,696

! — test chi-kwadrat; 2 — test McNemara; BMI — wskaznik masy ciata; WHR — stosunek obwodu talii do
obwodu bioder; WHtR - stosunek obwodu talii do wzrostu; N/A — nie dotyczy; NE + Lp299v — edukacja
dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.
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4.2.4. Wplyw interwencji na jakos¢ Zycia

Przed interwencjg uczestniczki (niezaleznie do grupy) zglaszaly zmeczenie jako
najbardziej ucigzliwy objaw, a zaraz za nim obniZenie ogdlnej jakosci zycia oraz objawy
depresyjne. Natomiast po interwencji zm¢czenie bylo dalej zglaszane jako najbardziej
ucigzliwy objaw, a stany depresyjne zaj¢ly drugie miejsce. W grupie placebo ogélna
jako$é zycia byla najbardziej obnizona na trzecim miejscu, a w grupie probiotycznej na
czwartym. Najmniej ucigzliwym objawem przed interwencja w grupie z probiotykiem
byly dysfunkcje w zyciu towarzyskim. Natomiast najmniej ucigzliwym objawem
w grupie z placebo byly objawy wola (tab. 14).

Tabela 14. Wplyw interwencji na jakos¢ zycia badanych kobiet. Wyniki przedstawiono jako $rednia

i odchylenie standardowe.

zycia

Parametr Grupa NE+Lp299y (n=32) Grupa NE+P (n=32) ATE
Wartosé Poi .. | Wartosé . N
0 interwencji Po interwencji
poczatkowa poczatkowa
Objawy wola | 24,79+20,22 18.18+17.08 13.85+13.97 13.99+13.42 26,75
Objawy
nadczynnodei | 36,23+25,88% | 26,17+21,12B | 33,20+17,04* | 21,48+17,09® | 1,66
tarczycy
Objawy
niedoczynnosci | 48,83425,57 | 37,89+23,17 | 43,95+22,98 37,30+18,61 -4,30
tarczycy
Objawy oczne | 33,89+24,21% | 25,00£18,98° | 24.32+18.71 18,26:15,74 2.83
Zmeczenie 67.9721,09% | 54,13£22,75° | 71,65:14,82% | 58,37+18438 | -0,56
Eg’;fa“nkwc?: 42,45+26,045 | 29,30£22,298 | 36,59+22,34 | 30,60+21,21 27,16
Lek 41,15+23.374 25.65+19,32B 41,41+18,96 34,64+20,94 -8,72
Depresja 5190+24.19% | 39,17+21,017 | 45,54£2228 | 41,18+21,12 837
5 ;ii?;f:Ina 48,70+23354 | 34,38+16,688 | 45,31+21,88 36,72+17,69 5,73
SZ;;‘;ZZ?IT Zycie | )3 83:19,668 | 13,2818,63 | 20,51+17,98 16,41+18,83 | -6,44
itg“z;e‘mng:‘;ycie 32,66+26,28% | 16,72424,328 | 24,35+18,09 15,70+19,31 7,29
Szefsf:;‘;e Zycie | 3697136334 | 19,02428,198 | 35,16£32,13 | 34383464 | -16,01
ﬁ;f;lgyycm 45,18£2798% | 26,95+2323% | 36,20421,20 | 28,13423,50 | -10,16
Ogdlna  jakoSC | ) 94139 964 | 3504434745 | 54,69426,524 | 39,8420,605 | -10,16

Uwaga: W dwuczynnikowej analizie wariancji z powtarzanymi pomiarami, statystycznie istotne réznice
z testem post-hoc Bonferroniego (p < 0,05) sa oznaczone nastepujaco: A, B - dla efektu czasowego; ATE
— éredni efekt leczenia; ThyPROpl — kwestionariusz specyficzny dla tarczycy; NE + Lp299v — edukacja

dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.
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Wdrozona interwencja dietetyczna z probiotykami lub placebo znaczaco poprawila
jakos¢ zycia (wg efektu czasu) w prawie wszystkich aspektach zycia, z wyjatkiem
objawdw wola. Pézniejsze analizy post-hoc wskazaty na korzystniejsze wyniki w grupie
z probiotykiem w poréwnaniu z grupa z placebo (istotna zmiana dla 12 z 14 domen
w poréwnaniu z 3 z 14 domen, odpowiednio). Wartos¢ sredniego efektu leczenia (ATE)
wskazuje, ze dodanie probiotykoéw do edukacji dietetycznej poprawito jakos¢ zycia
kobiet we wszystkich obszarach, z wyjatkiem objawéw nadczynnosci tarczycy. W grupie
z probiotykiem ogélny wynik jakosci zycia znaczgco spadl od wartosci wyjsciowej
($rednia réznica = —25,0 punktéw, 95% CI: —42,3 do —7,7; t(31) = —2,95; p = 0,006),
Z szacowang mocag statystyczng wynoszacg okoto 85%. W grupie z placebo ogdlny wynik
jakosci zycia réwniez istotnie spadt (Srednia réznica = -14,9 punktu, 95% CI: -29,2 do -
0,5; t(31) =-2,11; p = 0,043), cho¢ moc statystyczna tego porownania byla ograniczona
(~57%).

W odniesieniu do skali GSRS najbardziej nasilonym objawem zglaszanym przez
uczestniczki w obu grupach byla niestrawnos$¢, zaréwno przed, jak i po interwencji.
Najmniejsze nasilenie objawow obserwowano w przypadku refluksu (oraz biegunki
w grupie probiotycznej przed rozpoczg¢ciem interwencji). Po zakoniczeniu interwencji
obserwowano ogdlng tendencje do zmniejszenia nasilenia objawow Zolgdkowo-
jelitowych w obu grupach. W analizach post hoc istotng poprawe stwierdzono w trzech
z pieciu domen w grupie z probiotykiem (zaparcie, b6l brzucha, refluks), natomiast
w grupie z placebo w dwoch domenach (niestrawnos¢ i bol brzucha). Wartosci ATE
wskazujg, ze dodanie probiotyku do edukacji dietetycznej wiazalo sie z wieksza poprawg

objawdw w trzech domenach: zaparcia, bélu brzucha oraz refluksu (tab. 15).

Tabela 15. Wplyw interwencji na objawy zotadkowo-jelitowe badanych kobiet. Wyniki przedstawiono

jako $rednig i odchylenie standardowe.

Grupa NE+Lp299v (n=32) Grupa NE+P (n=32)
Parametr Wartosé . .. Wartos$é . .. | ATE
Po interwencji Po interwencji
poczatkowa poczatkowa

Biegunka 2,06+1,52 1.93+1,35 2,49+1,52 1.91+1,21 0,45
Niestrawnosé 3,23+1,49 2,67£1,10 3,32+1,134 2,52+1,108 0,23
Zaparcie 2,89+1,794 2,11£1,298 2,75£1,64 2.,06+1,52 -0,08
Bol brzucha 2,78+1,314 2,08+0,928 2,75+0,974 2,13+1,138 -0,07
Refluks 2,061,344 1,45+0,86° 2,03£1,16 1,64+0,94 -0,25

Uwaga: W dwuczynnikowej analizie wariancji z powtarzanymi pomiarami, statystycznie istotne réznice
z testem post-hoc Bonferroniego (p < 0,05) s3 oznaczone nastgpujaco: A, B - dla efektu czasowego; ATE
— $redni efekt leczenia; GSRS — Skala Ilo§ciowa Oceny Objawéw Zotadkowo-Jelitowych’ NE + Lp299y —
edukacja dietetyczna + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P — edukacja dietetyczna + placebo.
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Podsumowanie najwazniejszych wynikow

Przeprowadzona 12-tygodniowa interwencja zywieniowa obejmujaca indywidualng
edukacje dietetyczng oraz suplementacje probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum
299v przyczynita si¢ do korzystnych zmian w sposobie zywienia badanych kobiet
z chorobg Hashimoto. Po zakoficzeniu interwencji obserwowano poprawe wybranych
elementow jakosci diety, w tym zwigkszenie spozycia czesci produktéw o potencjalnie
prozdrowotnym dzialaniu oraz ograniczenie spozycia niektérych produktow
o charakterze niekorzystnym dla zdrowia. Jednoczesnie w analizach post hoc wykazano,
Ze W grupie otrzymujgcej probiotyk zmiany dotyczace wybranych sktadnikow diety byly
bardziej wyrazne. W zakresie analizowanych parametré6w stanu odzywienia i wybranych
wskaznikéw zdrowotnych nie obserwowano istotnych réznic mi¢dzy grupami. Natomiast
interwencja, szczegllnie w potgczeniu z suplementacja probiotyczng, wigzala sig

z poprawg wybranych aspektow jakosci zycia badanych kobiet.
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5. DYSKUSJA

Choroba Hashimoto jest przewlektym schorzeniem autoimmunologicznym, ktére — mimo
dostgpnosci skutecznego leczenia hormonalnego — u czesci pacjentdw wigze si¢
z utrzymujacymi si¢ objawami somatycznymi oraz obnizong jakoscig zycia. W ostatnich
latach ro$nie zainteresowanie rola czynnikow modyfikowalnych, w tym sposobu
zywienia, jako elementu wspomagajacego leczenie tej jednostki chorobowej
i potencjalnie porawiajgcego jakos$¢ zycia pacjentdw. Jednak dostepne dane dotyczace
skutecznosci interwencji dietetycznych pozostaja niejednoznaczne, a ich znaczenie

kliniczne nadal budzi watpliwosci.

W odpowiedzi na te ograniczenia zaprojektowano badanie obejmujgce analizg
dostepnych dowoddéw naukowych, ocen¢ zachowan Zzywieniowych pacjentéw oraz
interwencj¢ dietetyczno-probiotyczng. Takie podejscie umozliwilo nie tylko
identyfikacje potencjalnych obszaréw wymagajacych modyfikacji, ale rowniez ocene
rzeczywistego wplywu interwencji na wybrane parametry zdrowotne i jako$¢ zycia

pacjentéw z chorobg Hashimoto.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym (publikacja I) wigkszos¢
interwencji dietetycznych u pacjentéw z choroba Hashimoto opierala si¢ na eliminacji
wybranych sktadnikéw lub produktéw spozywezych, takich jak laktoza czy gluten (Asik
i wsp., 2014; Esposito i wsp., 2016; Krysiak i wsp., 2019; Ostrowska i wsp., 2021;
Pobtocki i wsp., 2021). Pomimo niewielkiej liczebnosci badan, zebrane wyniki wskazuja
na potencjalnie pozytywny wplyw strategii dietetycznych na  przebieg
autoimmunologicznej choroby Hashimoto. Sposréd 83 analizowanych pacjentow, prawie
76% pacjentow z HT przyjmujacych lewotyroksyne (LT4) mialo nietolerancje laktozy
(Asik i wsp., 2014). W przypadku nietolerancji laktozy istnieja przestanki wskazujace, ze
zaburzenia wchlaniania moga wplywacé na skuteczno$é leczenia lewotyroksyna, co moze
uzasadnia¢ diagnostyk¢ w wybranych przypadkach klinicznych, zwlaszcza przy
trudnosciach w normalizacji TSH (Asik i wsp., 2014). Nalezy jednak podkresli¢, ze
dostgpne dane pochodzg z badan o ograniczonej liczebnosci i nie pozwalajg na

formutowanie jednoznacznych zalecen dla calej populacji pacjentow z HT.

Jeszcze wieksze kontrowersje dotyczg eliminacji glutenu. Eliminacja glutenu z diety
jest leczeniem choréb takich jak celiakia, choroba Diihringa, alergia na pszenice lub
nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten (NCGS) (Al-Toma i wsp., 2019). Wsréd

pacjentow z choroba Hashimoto celiakia jest bardziej powszechna w poréwaniu do
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populacji ogdlnej (Dore i wsp., 2022). Moze to skutkowa¢ wigkszym zapotrzebowaniem
na lewotyroksyne ze wzgledu na nizsza zdolno$¢ wchlaniania L T4 w przewodzie
pokarmowym (Virili i wsp., 2012). U pacjentéw z zapaleniem tarczycy Hashimoto moze
rozwing¢ sie NCGS, ktére moze mie¢ podloze immunologiczne. Powoduje
niespecyficzne objawy po spozyciu pokarméw zawierajacych gluten, takie jak bole
glowy, bole stawoéw i miesni lub tzw. ,,mgla mézgowa”. Takie objawy czesto towarzysza
chorobie Hashimoto (Losurdo i wsp., 2018). W przegladzie systematycznym dotyczacym
wptywu diety bezglutenowej na wybrane parametry w przebiegu choroby Hashimoto,
w szesciu wigczonych badaniach, nie zaobserwowano zadnej istotnej zmiany w stezeniu
TSH w Zadnym momencie (Malandrini i wsp., 2022). Natomiast w metaanalizie
przeprowadzonej przez Piticchio i wsp. (2023) wykazano, ze stosowanie diety
bezglutenowej wigzato sie z obnizenim ste¢zenia przeciwcial anty-TPO we krwi. W tym
kontekécie szczegélnie istotne sa stanowiska towarzystw naukowych. Zdaniem
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Zywienia Dojelitowego
i Metabolizmu (POLSPEN) eliminacja glutenu z diety w chorobie Hashimoto jest
bezpodstawna bez wyraznych wskazan medycznych (Szostak-Wegierek 1 wsp., 2018).

Lacznie dostepne dowody sugeruja, ze cho¢ interwencje eliminacyjne moga by¢
zasadne w indywidualnych przypadkach, ich powszechne stosowanie nie znajduje
wystarczajgcego uzasadnienia naukowego i moze prowadzi¢ do niepotrzebnych
ograniczen dietetycznych. Natomiast zbilansowany sposob zywienia o wysokiej gestosci
odzywczej, reprezentowany m.in. przez model diety srddziemnomorskiej, moze wspiera¢
utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia oraz korzystnie wptywa¢ na og6lny stan
zdrowia pacjentow z chorobg Hashimoto, szczegdlnie w kontekscie przewleklego stanu

zapalnego.

W przeprowadzonym badaniu przekrojowym (publikacja III) nie wykazano istotnego
zwigzku miedzy sposobem zywienia a jakoscig zycia badanych kobiet, jednak
jednocze$nie zaobserwowano niski poziom realizacji zalecen prozdrowotnych,
nieprawidtowy stan odzywienia oraz obnizong jakos¢ Zzycia. Wyniki te sg zgodne
z doniesieniami literaturowymi wskazujacymi, ze spos6b Zywienia pacjentéw z choroba
Hashimoto czesto odbiega od rekomendowanego modelu diety o dziataniu
przeciwzapalnym, w tym diety $rodziemnomorskiej (Ruggeri i wsp., 2021; Chen 1 wsp.,

2023; Klobucar i wsp., 2024).
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W badaniu wlasnym az 80% kobiet stosowato diete uboga w sktadniki prozdrowotne,
co moze sprzyja¢ zwigkszonemu ryzyku zaburzen metabolicznych, w tym nadmiernej
masy ciala. Wedlug obszemych danych literaturowych, nieprawidlowe nawyki
zywieniowe mogg prowadzi¢ do znacznego ryzyka otytosci (Boushey i wsp., 2020; Hu
i wsp., 2024), zwlaszcza otylosci centralnej (Rezagholizadeh i wsp., 2017). Otylosé
prowadzi do rozwoju wielu choréb, np. sercowo-naczyniowych, metabolicznych
i zaburzen psychicznych, takich jak depresja czy lgk, a przede wszystkim skraca
oczekiwang dtugos¢ zycia. Cho¢ mechanizmy }aczace otylosé i chorobe Hashimoto nie
sa w pelni wyjasnione, wskazuje si¢ na mozliwg dwukierunkows zalezno$¢ obejmujaca
zarowno wplyw zaburzen hormonalnych na masg ciata, jak 1 udziat tkanki thuszczowe]
w nasilaniu proceséw zapalnych. Otylo$¢ moze réwniez prowadzi¢ do dysbiozy jelitowej,
ktoéra moze sprzyja¢ produkeji cytokin prozapalnych oraz limfocytow Thl i Th17. Efekt

ten sprzyja chorobom autoimmunizacyjnym, w tym HT (Chen 1 wsp., 2023; Huo 1 wsp.,
2023).

W badaniu wiasnym odsetek kobiet z nadmierng masa ciata przekroczyt 50%, co jest
zgodne z wynikami innych badan z udzialem pacjentéw z HT (Malczyk i wsp., 2021;
Chen i wsp., 2023; Mikulska-Sauermann i wsp., 2024). Zaréwno Srednia, jak i mediana
BMI uczestniczek wskazywaly na nadwage, co réwniez potwierdzajg inne doniesienia
(Matana i wsp., 2017; Giannakou i wsp., 2018; Malczyk i wsp., 2021; Alijani i wsp.,
2024, Klobucar i wsp., 2024; Mikulska-Sauermann i wsp., 2024; Zhang i wsp., 2024).

Poziom tkanki thuszczowej w badaniu wiasnym byt zblizony do wynikéw uzyskanych
w innych pracach, w ktdrych wykazano jego wyzsze wartosci u pacjentow z HT
W porownaniu z grupa kontrolng (Adamska i wsp., 2021; Malczyk 1 wsp., 2021;
Mikulska-Sauermann i wsp., 2024). W odniesieniu do calkowitej zawartosci wody
w organizmie, w naszym badaniu zauwazono nizsza warto$¢ niz w badaniu Malczyk
i wsp. (2021). Dodatkowo w badaniu Malczyk i wsp., calkowita zawartos¢ wody
w organizmie byta nizsza u 0séb z HT w poréwnaniu do 0s6b zdrowych (Malczyk 1 wsp.,

2021).

W niektorych badaniach wykazano, ze wartosci WHR u pacjentéw z HT wskazywaty
na otylo§¢ centralng (Ruggeri i wsp., 2021; Mikulska-Sauermann i wsp., 2024), choé
wyniki te nie sa jednoznaczne (Ruggeri i wsp., 2021; Alijani i wsp., 2024) lub byt istotnie
nizszy (Mikulska-Sauermann i wsp., 2024). W badaniu wlasnym ponad 60% badanych

kobiet miato obwdd talii powyzej 80 cm, co wskazuje na zwigkszone ryzyko choréb
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metabolicznych (WHO, 2008). Zblizone wartosci Sredniego obwodu talii przekraczajgce
80 cm odnotowano takze w innym badaniu przeprowadzonym w populacji polskiej

(Mikulska-Sauermann i wsp., 2024).

Srednie wartosci cisnienia tetniczego krwi w badaniu wtasnym nie wskazywaly na
nadciénienie, co pozostaje zgodne z czescig dostepnych badan (Arduc i wsp., 2015;
Giannakou i wsp., 2018; Barié¢ i wsp., 2019; Kali¢anin i wsp., 2020; Cvek i wsp., 2021;
Kali¢anin i wsp., 2023). Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki w tym zakresie sg
niejednoznaczne. KaliCanin i wsp. (2020) zaobserwowali istotnie nizsze cisnienie

skurczowe 1 rozkurczowe krwi w HT w poréwaniu do grupy kontrolne;.

W badaniu wlasnym nie stwierdzono zwigzku miedzy jakoscig zycia a sposobem
zywienia ani jego poszczegdlnymi sktadowymi. Podobnie Kali¢anin i wsp. (2020)
wykazali jedynie ograniczone zaleznosci, wskazujac na korelacje mi¢dzy spozyciem
owocOw a zaparciami (wsréd 16 badanych objawoéw niedoczynnosci tarczycy).
Jednoczesnie literatura wskazuje, ze nieprawidlowe nawyki Zzywieniowe moga
negatywnie wptywac na jakos$¢ zycia, szczegélnie w kontekscie zdrowia psychicznego
(Van De Rest 1 wsp., 2015; Nicolaou i wsp., 2020; Field i wsp., 2021; Matison i wsp.,
2021; Li i wsp., 2022; Mazloomi i wsp., 2023; Zhang i wsp., 2023; Deligiannidou i wsp.,
2024) oraz choréb przewlektych (Fabiani i wsp., 2019; Arab i wsp., 2024; Hu i wsp.,
2024).

W badaniu wlasnym pacjentki najczesciej zglaszaly zmeczenie, obnizong ogolna
jakos¢ zycia, objawy depresyjne i niedoczynnosci tarczycy, emocjonalng wrazliwos¢ oraz
lgk, jako najbardziej ucigzliwe dla nich objawy. Z kolei wole i zaburzone zycie spoteczne
zostaly uznane przez nie jako najmniej ucigzliwe. Zmeczenie jest rowniez konsekwentnie
wskazywane w literaturze jako jeden z najbardziej ucigzliwych objawdéw choroby
Hashimoto (Zivaljevic i wsp., 2015; Li i wsp., 2024), co potwierdza metaanaliza
dotyczaca subklinicznej niedoczynnosci tarczycy (Feller i wsp., 2018), jak i badania
prowadzone wsrod pacjentdow z choroba tarczycy leczenonych lewotyroksyna,

niezaleznie od st¢zenia hormonow (TSH, FT4) (Al Quran i wsp., 2020).

W metaanalizie Siegmann i wsp. (2018) wykazano, ze ryzyko wystgpowania
zaburzen lekowych byto 2. krotnie wyzsze, a objawdéw depresyjnych — okolo 3,5-krotnie
wyzsze u pacjentdéw z niedoczynnosciag tarczycy w autoimmunologicznym zapaleniu

tarczycy. Z kolei wedlug metaanalizy Patti i wsp. (2021) jakos$¢ zycia, w tym zdrowie
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psychiczne (depresja lub zaburzenia lgkowe), moze byé zwiazane z obecnos$cia
przeciwciat tarczycowych. Nasilenie objawdw lekowych lub depresyjnych moze réwniez
wynikaé z wptywu TSH i hormondw tarczycy (Zivaljevic i wsp., 2015; Ma i wsp., 2024),

cho¢ zaleznos¢ ta nie jest jednoznaczna (Yalcin i wsp., 2017; Al Quran i wsp., 2020).

W odniesieniu do objaw6w ze strony przewodu pokarmowego, w badaniu wiasnym
najbardziej ucigzliwa byla niestrawno$¢, natomiast najmniej ucigzliwe okazaly sie
objawy refluksu. W badaniu Li i wsp. pacjenci z HT w stanie eutyreozy czgsciej zglaszali
zaparcie, wzdecia 1 biegunki w poréwnaniu z grupg kontrolng (Lii wsp., 2024). Literatura
wskazuje, ze o podwzgorze-przysadka-tarczyca wplywa na funkcjonowanie przewodu
pokarmowego poprzez regulacje motoryki i wydzielanie enzyméw trawiennych (Xu
1 wsp., 2024). Wykazano réwniez, ze niedoczynno$¢ tarczycy wigze si¢ z zaparciami,

natomiast nadczynnos¢ tarczycy z biegunka (Li i wsp., 2024).

Pomimo braku bezposrednich zaleznosci miedzy dietg a jakoscig zycia, uzyskane
wyniki jednoznacznie wskazuja na obecno$¢ modyfikowalnych czynnikéw zwigzanych
ze sposobem zywienia i stanem odzywienia pacjentéow z chorobg Hashimoto.
W  konsekwencji uzasadnione bylo przeprowadzenie badania interwencyjnego
(publikacja IV), ktérego celem byla ocena, czy ukierunkowana edukacja dietetyczna,
wspomagana suplementacjg probiotyczng, moze przetozy¢ sie na poprawe sposobu

zywienia, wybranych parametréw zdrowotnych i jakosci zycia.

W przeprowadzonym badaniu interwencyjnym wykazano, ze edukacja dietetyczna
prowadzila do poprawy jakosci diety, co wigzalo si¢ z istotng poprawa wybranych
aspektéw jakosci zycia, w tym redukcja zmeczenia, dolegliwoécei bélowych brzucha oraz
objawéw zglaszanych przez pacjentki. Dodatkowo suplementacja Lp299v przyczynita sie
do poprawy jakosci zycia w wigkszosci analizowanych domen. W grupie objetej edukacija
dietetyczng 1 suplementacjg probiotyczng (NE+Lp299v) odnotowano réwniez
korzystniejsze zmiany w zakresie ci$nienia tetniczego krwi (skurczowego

1 rozkurczowego) oraz obwodu bioder.

Jednoczesnie interwencja nie wplynela istotnie na parametry biochemiczne
i antropometryczne, takie jak stezenie przeciwciat anty-TPO, BMI, obwdéd talii czy sktad
cialta. Wyniki te sugeruja, ze krotkoterminowe interwencje dietetyczne i probiotyczne
mogg oddziatywa¢ przede wszystkim na subiektywne aspekty zdrowia, nie powodujac

jednoczesnie istotnych zmian w obiektywnych wskaznikach klinicznych.
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W badaniu wlasnym srednia warto$¢ BMI nie ulegto zmianie, chociaz odsetek os6b
z prawidlowg masa ciatla wzrost. W literaturze obserwuje si¢ jednak niejednoznaczne
wyniki — cze$¢ badan wskazuje na redukcje wskaznika BMI po zastosowaniu diety
srodziemnomorskiej (Ulker i wsp., 2023; Shady i wsp., 2024) lub diet taczonych
($r6dziemnomorskiej i bezglutenowe;) (Ulker i wsp., 2023). Podobnie w odniesieniu do
parametrOw antropometrycznych, w niniejszym badaniu zaobserwowano zmniejszenie
obwodu bioder, przy jednoczesnym wzro$cie odsetka osob z otyloscia centralng wedtug
WHR, co moze wskazywaé na zlozono$¢ zmian zachodzacych w skladzie ciata.
W badaniu Ulkera i wsp. (2023) dieta $rédziemnomorska i dieta $rodziemnomorska

w potaczeniu z dietg bezglutenows spowodowaty redukcje w obwodzie talii i bioder.

Potencjalny wptyw probiotykOw na mas¢ ciata i sklad ciala tlumaczy si¢ ich
oddzialywaniem na mikrobiote jelitowa, w tym zwigkszeniem jej réznorodnosci. Ta
modyfikacja zmniejsza réwniez stan zapalny i stres oksydacyjny, a takze endotoksemig,
ktéra jest zwigzana z rozwojem otylosci (Vallianou i wsp., 2023). Jednak liczba badafi
dotyczgcych wplyw szczepu Lp299v w tym kontekscie jest ograniczona. W badaniu
z udzialem ludzi, mieszanina probiotykow (Lp299v + Saccharomyces cerevisiae var.
Boulardii (DBVPG6763)) z oktakosanolem nie zmienita wskaznika masy ciata (Okuka
1 wsp., 2024).

W zakresie ci$nienia tetniczego zaobserwowana poprawa w grupie NE+Lp299v moze
wynikaé zaréwno ze zmiany nawykow zywieniowych, jak i potencjalnego wplywu
mikrobioty jelitowej. W literaturze dobrze udokumentowano korzystny wplyw diety,
zwlaszcza $rodziemnomorskiej, na cisnienie tetnicze (Bakaloudi i wsp., 2021; Cowell
i wsp., 2021; Filippou i wsp., 2021). Jednak wptyw szczepéw probiotycznych w tym
obszarze pozostaje niejasny, co potwierdzaja rozbiezne wyniki dotychczasowych badan.
Suplementacja Lp299v nie wplynela na obnizenie cisnienia t¢tniczego krwi (Hofeld
i wsp., 2021), Malik i wsp. (2018) zaobserwowali wzrost cis$nienia skurczowego krwi

podczas jej stosowania, natomiast Naruszewicz i wsp. (2002) jego obnizenie.

W badaniu wiasnym nie odnotowano istotnych zmian w st¢zeniu przeciwcial anty-
TPO, mimo ich niewielkiego obnizenia w obu grupach. Wynik ten jest zgodny z cz¢scig
badan interwencyjnych, cho¢ literatura w tym zakresie pozostaje niespdjna. Wykazano
bowiem zaré6wno brak wplywu interwencji dietetycznych (Lagana i wsp., 2025)
i suplementacyjnych na miano przeciwciat (Talebi i wsp., 2020), jak i ich potencjalne

obnizenie w przypadku okreslonych strategii zywieniowych. Dieta srédziemnomorska
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stosowana przez 12 tygodni miala korzystny wplyw terapeutyczny na poziom przeciwciat
anty-TPO (Ulker i wsp., 2023). Polaczenie diety bezglutenowej i $rédziemnomorskiej
przynosito wymierne korzysci w zakresie stezenia przeciwciat anty-TPO (Ulker i wsp.,
2023). Poziom przeciwcial anty-TPO zmniejszyt si¢ po szesciu miesiacach stosowania
diety niskoenergetycznej z suplementacja selenem i cynkiem, niezaleznie od tego, czy
wyeliminowano wybrane produkty, czy nie (Ostrowska i wsp., 2021). Podobny efekt
uzyskano réwniez na diecie niskokalorycznej z suplementacjg selenem i cynkiem (Dai
1 wsp., 2025) oraz na diecie niskowgglowodanowej (12-15% weglowodanow, 50-60%
biatka, 25-30% thuszczu) (Huang i wsp., 2024; Dai i wsp., 2025). Natomiast dieta zgodna
z protokolem autoimmunologicznym trwajaca 12 tygodni spowodowala nieznaczny

wzrost stezenia przeciwciat anty-TPO (Thnatowicz i wsp., 2023).

Wedtug literatury, diety bogate w cukier, rafinowane weglowodany, s6l (s6d) i kwasy
tluszczowe typu trans sprzyjaja efektom prozapalnym. Ograniczenie spozycia wyzej
wymienionych produktow i zbilansowanie diety produktami prozdrowotnymi, takimi jak
owoce, warzywa, chude migso, oliwa z oliwek, ryby i produkty pelnoziarniste, zapewnia
dostarczanie korzystnych skladnikéw odzywczych (kwasow thuszczowych z rodziny
omega-3, cynku, magnezu, zelaza, jodu, selenu, biatka, witaminy Bi2), co sprzyja
efektom przeciwzapalnym i lepszemu funkcjonowaniu tarczycy (Wang i wsp., 2018;
Zhang i wsp., 2019; Khan i wsp., 2020; Celik i wsp., 2024; Danailova i wsp., 2022;
Alijani i wsp., 2024; Rostami i wsp., 2024; An i wsp., 2025; Barbalace i wsp., 2025).
Szczegllnie zalecana moze by¢ suplementacja witaming D, ktéra skutecznie obniza
miano przeciwciat anty-TPO, jesli trwa co najmniej 3 miesigce (Zhang i wsp., 2021; Tang
1 wsp., 2023; Luo i wsp., 2025).

W badaniu wlasnym najbardziej nasilonymi objawami byly zmeczenie, objawy
depresyjne, niestrawno$¢ i ogdlne obnizenie jakosci zycia. Wyniki te sa zgodne
z doniesieniami literaturowymi, w ktérych zmeczenie konsekwentnie wskazywane jest
jako jeden z najbardziej uciazliwych objawéw choroby Hashimoto (Zivaljevic i wsp.,
2015; Li1i wsp., 2024). Istnieja rowniez przestanki sugerujace jego zwigzek ze stezeniem

przeciwcial anty-TPO i anty-TG (Li i wsp., 2024).

Pomimo stosowania leczenia lewotyroksyna, u czesci pacjentow utrzymujg sie
objawy oraz obnizona jako$¢ zycia. Wykazano, ze okoto 15% pacjentéw nadal zglasza
utrzymujace si¢ objawy mimo terapii LT4 (Jonklaas, 2022). Inne opracowania wskazuja,

ze 5-10% pacjentéw pomimo osiggnigcia eutyreozy z L T4, doswiadcza niezadowalajacej
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jakosci zycia, zaburzefi nastroju i objawow niedoczynnoséci tarczycy (Borson-Chazot

1 wsp., 2021).

W badaniu wlasnym zaobserwowano réwniez poprawe funkcji poznawczych
w grupie objetej edukacjg dietetyczng i suplementacjg probiotyczng. Podobne wyniki
uzyskano w innym badaniu, w ktérym Lp299v poprawit koncentracje u os6b z cigzka
depresja (Rudzki i wsp., 2019). Szczep Lp299v ma réwniez udokumentowany wplyw na
funkcjonowanie przewodu pokarmowego i redukcj¢ objawoéw zespotu jelita drazliwego
(Xuiwsp., 2024). Jednak wptyw Lp299v na inne aspekty jakosci zycia jest malo zbadany
(Nordstrém 1 wsp., 2021).

Dieta o wysokiej wartos$ci odzywczej odgrywa istotng role w ksztaltowaniu
postrzeganego stanu zdrowia (Pano i wsp., 2022; Selvaraj i wsp., 2022; Godos i wsp.,
2025). W kontekscie choroby Hashimoto dane sa jednak ograniczone — zidentyfikowano
niewiele badan oceniajagcych bezposredni wplyw diety na jakos$¢ zycia. W badaniu
Thnatowicz i wsp. (2023) najczestszymi dolegliwosciami zglaszanymi przez pacjentow
z HT byly: zmeczenie, sennosé, problemy z koncentracja i sucho$¢ skéry. Po 12
tygodniach stosowania protokotu autoimmunologicznego liczba oséb doswiadczajacych
tych objawy zmniejszyta si¢ (Thnatowicz i wsp., 2023). Ponadto wykazano, ze
suplementacja wybranymi sktadnikami, takimi jak witamina D, selenometionina czy
mioinozytol, moze przyczynia¢ sie do poprawy objawéw depresyjnych u pacjentéw z HT

(Krysiak i wsp., 2023).

Uzyskane obserwacje mogg wskazywaé, ze poprawa jakosci zycia, w tym funkcji
poznawczych, zachodzi niezaleznie od zmian w parametrach biochemicznych i moze by¢
zwiazana zaréwno z modyfikacjg stylu Zycia, jak i potencjalnym wplywem mikrobioty
jelitowej na o$ jelito-mozg. Jednocze$nie podkresla to znaczenie interwencji
niefarmakologicznych jako elementu wspierajacego leczenie pacjentéw z chorobg
Hashimoto, szczegolnie w kontekscie utrzymujacych si¢ objawdéw pomimo terapii

hormonalne;j.

Mocne strony oraz ograniczenia przeprowadzonych badan

Przeprowadzone badania stanowig spdjny projekt badawczy obejmujgcy analize
dostepnych dowodéw naukowych, badanie obserwacyjne oraz randomizowane badanie
interwencyjne. Takie podejscie umozliwito kompleksowg oceng roli sposobu zywienia

w chorobie Hashimoto oraz uzasadnito podjecie interwencji dietetycznej wspomagane;j
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suplementacja probiotyczng. Do gtéwnych mocnych stron projektu nalezg zastosowanie

standaryzowanych narzg¢dzi badawczych, kompleksowa ocena parametrow zdrowotnych

1 jakosci zycia oraz wykorzystanie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego schematu

badania interwencyjnego. Jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ pewne ograniczenia, takie jak

relatywnie niewielka liczebno$¢ préby w badaniu interwencyjnym, wykorzystanie

samoopisowych narzedzi oceny sposobu zywienia oraz ograniczony zakres oznaczonych

parametré6w laboratoryjnych (tab. 16).

Tabela 16. Mocne strony oraz ograniczenia przeprowadzonych badan oryginalnych

Ocena Badanie przekrojowe Badanie interwencyjne
badania _— .
(publikacja IIT) (publikacja IV)
Mocne » Nowatorskie ujgcie problemu — ocena | * Randomizowany, podwéjnie zaslepiony
strony zaleznoéci mi¢dzy jakoscia diety, charakter badania, zwickszajacy
badania stanem odzywienia oraz jakoscia zycia | wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéow.
kobiet z chorobg Hashimoto. * Nowatorskie potaczenie interwencji
» Stosunkowo liczna grupa badana w dietetycznej z suplementacjg probiotykiem
odniesieniu do badan dotyczacych Lactiplantibacillus plantarum 299v
populacji z HT. w populacji kobiet z choroba Hashimoto.
» Zastosowanie standaryzowanych ) 12-tyg0fin towa mterwenqa lmeZhWIanc?
. . . ocene krétkoterminowych zmian w sposobie
i zwalidowanych narze¢dzi badawczych | . wienia. parametrach zdrowotnvch
(KomPAN, ThyPROpl, GSRS). zywiena, pal y
. ijakosci zycia.
« Kompleksowa ocena stanu zdrowia «Resul Kontakt tniczek
obejmujaca parametry g arly kontakt uczesthicze
a5 z dietetykiem (co dwa tygodnie), ktéry
antropometryczne, sposéb zywienia el . B
jakosé zycia sprzyja: I.Jtrzymamu mqtyvyacp oraz
oraz) ’ wdrazaniu zalecen Zywieniowych.
» Zastosowanie placebo, pozwalajace na
bardziej obiektywna oceng efektu
suplementacji probiotycznej
Ograniczenia | * Nieréwnomierny rozktad » Stosunkowo niewielka liczebno$¢ préby,
badania uczestniczek w grupach jakosci diety typowa dla badan interwencyjnych, co

{dominacja grupy o niskim pHDI-10
oraz brak osob z wysoka jakoscia
diety), co moglo ograniczy¢ mozliwos¢
wykazania zaleznosci migdzy dieta

a analizowanymi parametrami.

* Charakter przekrojowy badania
uniemozliwia wnioskowanie

o zaleznosciach przyczynowo-
skutkowych.

» Dane dotyczace sposobu zywienia

1 jakosci zycia opieraly si¢ na
samoopisowych kwestionariuszach, co
moglo wiazac si¢ z ryzykiem bledu
deklaracji lub bledu pamieci.

moglo ogranicza¢ moc statystyczng czesci
analiz.

* Ocena parametréw laboratoryjnych
ograniczona do oznaczenia przeciwciat anty-
TPO, bez mozliwosci analizy innych
markeréw immunologicznych lub
zapalnych.

» Wiaczenie uczestniczek o zréznicowanym
stanie odzywienia (prawidtowa masa ciata
oraz nadwaga/otylo$c), co moglo wplywaé
na brak istotnych zmian w niektérych
parametrach antropometrycznych.

* Ocena spozycia sktadnikéw odzywczych
opierata si¢ na danych deklarowanych przez
uczestniczki, co mogto wptywac na
dokladno$¢ oszacowan.
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Pomimo tych ograniczen uzyskane wyniki dostarczaja wartosciowych danych
dotyczacych potencjalnej roli interwencji dietetycznych i probiotycznych w poprawie

wybranych aspektow zdrowia i jakosci zycia kobiet z chorobg Hashimoto.

Podsumowujac, przeprowadzone badania dostarczaja nowych danych dotyczacych
roli sposobu zywienia oraz interwencji dietetycznych w kontekscie choroby Hashimoto.
Zastosowane podejscie badawcze, obejmujace analize dostgpnych dowodéw naukowych,
badanie przekrojowe oraz randomizowane badanie interwencyjne, umozliwilo
wieloaspektowg ocene zwigzku miedzy dietg, stanem odzywienia, parametrami
zdrowotnymi oraz jakoscig zycia kobiet z chorobg Hashimoto. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze edukacja dietetyczna moze stanowi¢ istotny element wspomagajacy
postepowanie terapeutyczne, natomiast jej polaczenie z suplementacjg probiotyczng
moze dodatkowo wzmacnia¢ korzystne efekty w wybranych obszarach funkcjonowania
pacjentow. Jednoczes$nie wyniki niniejszej pracy wskazuja na potrzebe¢ prowadzenia
dalszych badan o wigkszej liczebnosci proby oraz dluzszym czasie obserwacji, ktore
pozwola na petniejsze okreslenie roli interwencji dietetycznych i probiotycznych

w leczeniu wspomagajgcym choroby Hashimoto.
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6. WERYFIKACJA HIPOTEZ I WNIOSKI

Na podstawie wynikow uzyskanych w badaniu przekrojowym oraz badaniu

interwencyjnym dokonano weryfikacji postawionych hipotez badawczych.

Hipoteza 1, zakladajaca, ze sposob zywienia kobiet z chorobg Hashimoto odbiega od
zalecen dietetycznych, zostala potwierdzona. W badaniu przekrojowym wykazano, ze
wigkszo$¢ uczestniczek (80%) charakteryzowata si¢ niskim Indeksem prozdrowotnym
diety, natomiast zadna z badanych kobiet nie zostala zakwalifikowana do grupy

o wysokiej jakosci diety.

Hipoteza 2, zgodnie z ktéra wyzszy Indeks prozdrowotnej diety wiagze sie
z korzystniejszym stanem odzywienia kobiet z chorobg Hashimoto, zostata odrzucona.
Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy kobietami o niskim i umiarkowanym
Indeksie prozdrowotnej diety w zakresie parametréw antropometrycznych ani skiadu

ciala.

Hipoteza 3, zakladajaca, ze wyzszy Indeks prozdrowotnej diety wigze si¢ z lepsza
jakoscig zycia kobiet z chorobg Hashimoto, rowniez zostala odrzucona. W badaniu
przekrojowym nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami o réznej jakosci diety
ani w zakresie og6lnej jakosci zycia, ani w odniesieniu do poszczegdélnych domen
kwestionariusza ThyPROpl oraz nasilenia objawdéw Zzoladkowo-jelitowych ocenianych
skalg GSRS.

Hipoteza 4, zakladajaca, ze indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na
modelu diety $rédziemnomorskiej prowadzi do poprawy sposobu Zzywienia kobiet
z chorobg Hashimoto, zostata potwierdzona. Po zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji
odnotowano korzystne zmiany w czestotliwosci spozycia wybranych produktow
o potencjalnie prozdrowotnym charakterze oraz tych o niekorzystnym wplywie na

zdrowie, a takze poprawe wybranych wskaznikow jakosci diety.

Hipoteza 5, zgodnie z ktéra indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na
modelu diety $rédziemnomorskiej prowadzi do poprawy wybranych parametrow stanu
odzywienia kobiet z chorobg Hashimoto, zostata potwierdzona cz¢$ciowo. Nie wykazano
istotnych zmian w wartosci wskaznika masy ciata, obwodzie talii ani w wiekszo$ci
parametrow skladu ciala, jednak odnotowano wybrane korzystne zmiany, takie jak
zmniejszenie obwodu bioder w grupie z probiotykiem oraz wzrost odsetka kobiet

z prawidlowa masg ciala.
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Hipoteza 6, zakladajgca, ze indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na
modelu diety $rodziemnomorskiej prowadzi do poprawy wybranych parametréw stanu
zdrowia kobiet z chorobg Hashimoto, zostata potwierdzona czgsciowo. Interwencja nie
wplynela istotnie na stezenie przeciwcial anty-TPO ani na wigkszos¢ analizowanych
parametrow stanu zdrowia, jednak zaobserwowano poprawe wybranych wskaznikéw,
zwlaszcza obnizenie ci$nienia tetniczego krwi oraz zmniejszenie nasilenia czgsci

objawow zotadkowo-jelitowych.

Hipoteza 7, zgodnie z ktdrg indywidualnie dostosowana edukacja dietetyczna oparta na
modelu diety srodziemnomorskiej prowadzi do poprawy jakosci zycia kobiet z choroba
Hashimoto, zostala potwierdzona. W badaniu interwencyjnym wykazano poprawe
jakosci zycia po zakoficzeniu interwencji, zarGwno w zakresie ogdlnej jakosci zycia, jak

i wybranych domen specyficznych dla choroby tarczycy.

Hipoteza 8, zakladajgca, ze wiaczenie probiotyku Lactiplantibacillus plantarum 299v do
interwencji zywieniowej wigze sie z dodatkowymi korzysciami, szczegoélnie w zakresie
jakosci zycia kobiet z chorobg Hashimoto, zostata potwierdzona. Dodanie probiotyku
wigzalo sie z wieksza poprawg jako$ci zycia w pordwnaniu z placebo, a takze
z korzystniejszym efektem w odniesieniu do wybranych objawéw zotadkowo-jelitowych

oraz niektoérych parametréw sposobu zywienia.

Podsumowujac, przeprowadzone badania pozwolily na potwierdzenie hipotez
dotyczacych niewystarczajace] jakosci diety w badanej populacji, skutecznosci edukacji
dietetycznej w poprawie sposobu Zywienia i jakosci zycia oraz dodatkowych korzysci
wynikajgcych z zastosowania probiotyku Lactiplantibacillus plantarum 299v. Nie
potwierdzono natomiast hipotez zakladajacych zwiazek jakosci diety ze stanem
odzywienia i jako$cig zycia w badaniu przekrojowym. Hipotezy odnoszace si¢ do
wplywu interwencji na stan odzywienia i wybrane parametry zdrowotne zostaly

potwierdzone cz¢sciowo.
Whioski - implikacje praktyczne

1. Uzyskane wyniki wskazujag na potrzebe prowadzenia systematycznej edukacji
dietetycznej wsrod kobiet z chorobg Hashimoto, poniewaz w badanej populacji
stwierdzono niski Indeks prozdrowotnej diety.

2. Indywidualna edukacja dietetyczna oparta na modelu diety srédziemnomorskiej moze

stanowié skuteczne narzedzie wspomagajace postgpowanie terapeutyczne u kobiet
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z chorobg Hashimoto, przyczyniajac si¢ do poprawy sposobu zywienia oraz jakosci
zycia kobiet.

Uwzglednienie elementéw edukacji dietetycznej w standardowej opiece nad
pacjentami z chorobg Hashimoto moze sprzyja¢ ograniczeniu spozycia produktow
o niekorzystnym wplywie na zdrowie oraz zwigkszeniu spozycia produktéw
o potencjalnie prozdrowotnym dziataniu.

Suplementacja probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v moze stanowié
potencjalne uzupelnienie edukacji dietetycznej u pacjentek z chorobg Hashimoto,
szczegOlnie w kontekscie poprawy jakosci zycia oraz tagodzenia wybranych

objawow ze strony przewodu pokarmowego.

Kierunki dalszych badan

1.

Wskazane jest przeprowadzenie badan z udzialem wiekszych grup pacjentek oraz
dluzszym okresem obserwacji, aby dokladniej oceni¢ dlugoterminowy wplyw
zintegrowanych interwencji dietetycznych i probiotycznych u kobiet z choroba
Hashimoto.

Zasadne wydaje si¢ prowadzenie dalszych randomizowanych badan interwencyjnych
pozwalajacych na dokladniejsza ocene dodatkowego efektu suplementacji
probiotykiem Lactiplantibacillus plantarum 299v w tej grupie pacjentek.

W przysztych badaniach warto rozwazy¢ opracowanie i walidacje wskaznika jakosci
diety specyficznego dla 0s6b z chorobg Hashimoto, uwzgledniajacego ich szczegdlne
potrzeby zywieniowe i kliniczne.

Dalsze badania powinny takze uwzgledniaé oceng zaleznoséci pomiedzy sposobem
zywienia, mikrobiota jelitowa, parametrami zdrowotnymi oraz jakoscig zycia, co
moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw obserwowanych

efektow.
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6. ANEKS

6.1. Kwestionariusz ankiety (pytania wlasne)

1.

Jakie Pani wykonuje aktywnosci fizyczne?

2. Czy wystgpuje u Pani stres?

8.

Nie
Tak, sporadycznie
Tak, czasami
Tak, czesto
Czy zdiagnozowano u Pani alergie lub nietolerancje pokarmowe?
Nie
Tak (prosz¢ wymienic jakie)

Czy jest Pani pod stala opieka lekarza endokrynologa?
Nie
Tak
Prosz¢ o podanie Pani wieku, w ktérym zostata zdiagnozowana choroba Hashimoto

Czy ma Pani stwierdzone inne schorzenia?
Nie
Tak (prosze wymienic)

Prosze poda¢ kiedy przyjmuje Pani hormony tarczycy?
Nie przyjmuje hormondw tarczycy
Na czczo, 30 minut przed $niadaniem
Na czczo 40 minut przed $niadaniem
Na czczo 1 godzing przed $niadaniem
Wieczorem
O innej porze (jakiej?)
Czy przyjmuje Pani na state leki inne niz hormony tarczycy?
Nie
Tak (prosze wymieni¢)

Liczba

Nazwa Na jakie Dawka Pora przyjmowania (np.
leku schorzenie? jednorazowa

dawek

. . na ¢zczo, po obiedzie
dziennie > P )

9.

Czy przyjmuje Pani suplementy diety i ziota?
a. Nie
b. Tak (prosze wymienic)

Nazwa w Dawka Liczba Pora przyjmowania
suplementu lub | jakim jednorazowa (np. dawek (np. na czczo, po

ziél celu? 2000j, 50 mg) dziennie obiedzie)
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6.2. Kwestionariusz biezacego notowania zywnosci i napojéow

Prosz¢ o uzupelnienie dzienniczka zywieniowego (2 dni robocze/typowe + 1 dziefi
wolny/nietypowy) zgodnie z ponizszymi zasadami:

>
>

>

>

Proszg¢ o podanie czy dzien byl dniem roboczym czy wolnym;

W kolumnie ,,Czas i miejsce spozywania posilku” prosz¢ o podanie godziny oraz miejsca

spozycia kazdego positku lub przekaski (np. dom/ praca/ uczelnia itp.);

W kolumnie ,Posilek, przekaska, napoje” prosz¢ o informacj¢ dotyczace kazdego

spozytego positku, przekaski lub napoju np. makaron z pesto i owocami morza, banan;

W kolumnie ,,Dokladny opis spozytych produktéw/potraw/napojéw (nazwa handlowa/

sposéb przygotowania, charakterystyka produktu)” prosze o informacje dotyczace

wszystkich spozytych produktéw w sposob jak najbardziej dokladny, czyli z podaniem
nastepujacych informacji, ktére dotycza:

e nazwy handlowej produktu (np.: polgdwica sopocka, masto ekstra 82% itp.) oraz w miare
mozliwosci producenta;

e jakosci produktu (np. chleb/butka pelnoziarnista, mleko spozywcze 3,2% thuszczu, ser
Gouda pelnothusty);

e o ile to mozliwe, dokladnie nalezy okresli¢ tez dodatki oraz przyprawy uzyte do potraw
oraz zanotowac kazdy dodatek cukru oraz soli do potrawy (ile, jaka sol: np.: zwykla lub
niskosodowa);

e rodzaj thuszczu uzytego do przyrzadzenia potrawy (np.:, oliwa z oliwek, olej rzepakowy,
masto, smalec itd.);

e sposdb przygotowania (np.: gotowane w wodzie, na parze, grillowane pieczone,
smazone, duszone z dodatkiem thuszczu/bez dodatku ttuszczu, itd.);

W kolumnie ,,Miara domowa lub ilo§¢ w gramach” prosze o podanie iloéci kazdego

spozytego produktu na podstawie miar:

¢ handlowych (np.: ilosci podane na opakowaniu jednostkowym w mililitrach, litrach,
gramach np.: 150g jogurtu, 250 ml soku itp.);

e domowych (np.: filizanki, szklanki, kieliszki, talerzyki, talerze plaskie, talerze giebokie,
miseczki, tyzki, tyzeczki);

e opisowych (maly, sredni, duzy, cienki, gruby, itd., np.: 1 sredni 1i§¢ sataty, 4 cienkie
plasterki duzego pomidora, 2 $rednie rzodkiewki itp.);

e w sztukach (np.: 1 jabtko, 6 orzechéw laskowych, 3 jaja, 2 bulki pszenne itp.)

e okreSlenie czy produkt zostal zwazony, spozyty jako surowy czy gotowany (np.:
makaron, kasza, ziemniaki, ryz itp.);

e Jezeli wystapi trudno$¢ w doktadnym podaniu ilosci danego sktadnika (np. oleju, maki
itd.) wchodzacego w skiad potrawy badz positku przygotowanej dla wigcej niz jednej
osoby (np. potrawa przygotowana dla calej rodziny), wtedy ustali si¢ szacunkowa ilo$é
sktadnika uzytego do przygotowania takiej potrawy (na podstawie przepisu) dla catej
rodziny, nastgpnie podzieli si¢ na liczb¢ osob, ktore spozyly potrawe, majac na
wzgledzie, ze poszczegdlne osoby mogg spozy¢ nieréwne porcje (np. dzieci spozywaja
mniej niz dorosli);

e W celu oszacowania w gramach warto positkowa¢ si¢ strong http:/www.ilewazy.pl/

W kolumnie ,,Suplementy diety oraz leki” prosze¢ o podanie nazwy preparatu, dawke oraz

przyjeta ilos¢ np. 1 kapsutka, 1 tabletka itp;

W razie watpliwosci co do oszacowania positku - proszg dolaczy¢ fotografie.
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Przyktad wypelnionego dzienniczka

Jaja zasmazono na masle na patelni

W ciqggu calego dnia wypito 1.5
wody Muszynianka mineralna
niskonasyconq

+2 herbaty czarme

+ I kawa + 30 ml mleko krowie

L5%

q Miara
God.zma Posilek, przekaska, . domowa lub Su.plementy
i . Sklad+ spos6b przygotowania N diety oraz
SiejEee napoje ilosé w leki
gramach
SNIADANIE (Kanapki Skiadniki: 7.00, euthyrox
Dom, pastq rybrng i dzemem -Chleb zytni razowy 3 $rednie
7.30 brzoskwiniowym + zielona | -Pomidor kromki (90g)
herbata) -Dzem brzoskwiniowy, | 1 sztuka (120g) | 8.00 witamina
niskostodzony 1,5  tyzeczki | D
-Szynka wieprzowa (22g)
-Sél 2 plastry (40g)
-Zielona herbata 1 szklanka | 20.00
DRUGIE SNIADANIE | Sposob przygotowania (250ml) magnez+b6
(Kolaajl bananowo- | Nie bylo obrébki cieplnej, tylko | Szczypta (1g)
burakowy) pokrojono pomidora
Skladniki
Praca, -Banan
11.20 -Burak 2 sztuki (240g)
-Mi6d pszczeli 1 sztuka (100g)
OBIAD (Lasagna z cukinii) | -Jogurt naturalny (1,5% thuszezu) | 05 tyzki (12¢)
Sposob przygotowania 300g (15
Banan i burak pokrojono. tyzeczek)
Wszystko zmiksowano.
Dom
17.00 . .
Skladniki (przepis na 3 porcje, | 49 plasterek
spozyto 1 porcjg) (200g)
-Kietbasa krakowska 2 tyzki (40g)
-Olej kujawski 3 sztuki (900g)
-Cukinia 8 yzek (120g)
-Oliwki czarme . ' 1 puszka (400g)
KOLACJA (jajecznica + | -Pomidory z  puszki - (krojone) | 1 yyzeczka (4g)
Zielona herbata) »Pudliszki” 2 zabki (10g)
-Bazylia suszona 1 sztuka (100g)
-Czosnek 3 porcje (300g)
-Cebula
-Poledwica z wotowiny
Sposob przygotowania
Smazenie i pieczenie produktow
3 sztuki (150g)
Dom, Szczypta
20.30 Skladniki Szczypta
-Jaja 1 tyzeczka
-Sol Szklanka
-Pieprz (250ml)
-Masto 82%
-Herbata
Sposob przygotowania
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Dzien: roboczy / wolny

Czas i
miejsce
spozywania
positku

Posilek,
przekaska,
napoje

Dokladny opis spozytych
produktéw/potraw/mapojéw
(nazwa handlowa/ sposéb
przygotowania,
charakterystyka produktu)

Miara
domowa
lub ilosé

w gramach

Suplementy
diety oraz
leki

85



6.3. Zgody Komisji Etyki
1. Uchwata Komisji Etyki Badan Naukowych z Udzialem Ludzi przy Instytutcie
Nauk o Zywieniu Czlowieka SGGW w sprawie zgodnosci projektu badania
naukowego z zasadami etyki z dnia 18.06.2021 (nr Uchwaty 22/2021)
2. Uchwata Komisji Etyki Badan Naukowych z Udzialem Ludzi przy Instytutcie
Nauk o Zywieniu Czlowieka SGGW w sprawie zgodnosci projektu badania
naukowego z zasadami etyki z dnia 18.07.2022 (nr Uchwaly 21/2022)
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Zatgeznik Nr 7 do Regulaminu Komisji Etyki Badan Naukowych z Udziatem Ludzi dzialajacej
przy Instytucie Nauk o Zywieniu Cztowieka SGGW

Komisja Etyki Badai Naukowych
z Udziatem Ludzi dziatajace;

przy Instytucie Nauk o Zywieniu Cztowieka SGGW

UCHWALA KOMISJI ETYKI BADAN NAUKOWYCH Z UDZIALEM
LUDZI przy Instytucie Nauk o Zywieniu Czlowieka SGGW w sprawie
zgodnosci projektu badania naukowego z zasadami etyki

z dnia 18.06.2021

Nr Uchwaty 22/2021
TYTUL BADANIA

"Ocena wplywu interwencji zywieniowej
plantarum 299v (Lp299v) na wybrane elemen
choroba Hashimoto"

z wykorzystaniem probiotyku Lactobacillus
ty stanu odzywienia i jakosci zycia pacjentek z

KIEROWNIK BADANIA

Imig i nazwisko Kierownika projektu
(tytul/stopien naukowy)

mgr Karolina Osowiecka

lmig i nazwisko wykonawcy (-6w)

mgr Karolina Osowiecka,

dr hab. inz. Joanna Myszkowska-Ryciak

Miejsce prowadzenia badan/badania

Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Instytut Nauk o Zywieniu
Czlowieka, Katedra Dietetyki, ul. Nowoursynowska 159c, 02-776 Warszawa

Czas prowadzenia badan/ badania
Od momentu uzyskania zgody Komisji Etyki Badan Naukowych do wrzesnia 2024 roku

Po zapoznaniu si¢ z przedstawiona dokumentacja dotyczaca projektu badania naukowego o
wiw tytule, Komisja Etyki Badan Naukowych z Udziatem Ludzi przy Instytucie Nauk o
Zywieniu Cztowieka SGGW dziatajac na podstawie § 11, § 15,§ 161§ 17 Regulaminu Komisji
Etyki Badan Naukowych z Udzialem Ludzi dziatajacej przy Instytucie Nauk o Zywieniu

Czlowieka postanawia w przedmiocie zgodnosci projektu badania naukowego z zasadami
etycznymi wydac opinie:

Pozytywng
UZASADNIENIE opinii

Whiosek spetnia wymagania formalne i nie narusza zasad etyki w zakresie badan z udziatem
ludzi.

......................................

Warszawa, A&.06 20 ... %&9@4@{

Podpis Przewodniczacego Komisji






Zafacznik Nr 7 do Regulaminu Komisji Etyki Badari Naukowych z Udziatem Ludzi dziafajacej
przy Instytucie Nauk o Zywieniu Cztowieka SGGW

Komisja Etyki Badan Naukowych
z Udzialem Ludzi dziatajace;

przy Instytucie Nauk o Zywieniu Cztowieka SGGW

UCHWALA KOMISJI ETYKI BADAN NAUKOWYCH Z, UDZIALEM
LUDZI przy Instytucie Nauk o Zywieniu Czlowieka SGGW w sprawie
zgodnosci projektu badania naukowego z zasadami etyki

z dnia 18.07.2022

Nr Uchwaty 21/2022
TYTUL BADANIA

Ocena wplywu interwencji zywieniowej z wykorzystaniem probiotyku Lactobacillus
plantarum 299v (Lp299v) na wybrane elementy stanu odzywienia i jakosci zycia pacjentek z
choroba Hashimoto

KIEROWNIK BADANIA

Imig i nazwisko Kierownika projektu

mgr Karolina Osowiecka

Imig i nazwisko wykonawcy (-6w)

mgr Karolina Osowiecka, dr hab. Joanna Myszkowska-Ryciak, dr n. med. Damian Skrypnik

dr hab. Karolina Skonjeczna-Zydecka

Miejsce prowadzenia badan/badania

Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Instytut Nauk o Zywieniu Czlowieka,
Katedra Dietetyki, Zaktad Dietetyki; Poradnia Dietetyczna, SGGW w Warszawie, ul.
Nowoursynowska 159¢c, 02-776 Warszawa; Katedra i Zaktad Leczenia Otylosci, Zaburzen
Metabolicznych oraz Dietetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
W Poznaniu ul. Szamarzewskiego 82/84, 60-569 Poznan; Sanprobi Sp. z 0.0. Sp.k., Adres
laboratorium: ul. Piskorskiego 6, 70-809 Szczecin

Czas prowadzenia badan/ badania
Od momentu uzyskania zgody Komisji Etyki Badan Naukowych do 30 wrzesnia 2024 roku

Po zapoznaniu si¢ z przedstawiona dokumentacja dotyczacg projektu badania naukowego o
w/w tytule, Komisja Etyki Badan Naukowych z Udziatem Ludzi przy Instytucie Nauk o
Zywieniu Czlowieka SGGW dziatajac na podstawie § 11, § 15, § 161 § 17 Regulaminu Komisji
Etyki Badan Naukowych z Udziatem Ludzi dziatajgcej przy Instytucie Nauk o Zywieniu
Czlowieka postanawia w przedmiocie zgodnosci projektu badania naukowego z zasadami
etycznymi wydac opinie:

Pozytywng
UZASADNIENIE opinii

Wniosek spetnia wymagania formalne i nie narusza zasad etyki w zakresie badan z udzialem
ludzi.

........................................................

Podpis Przewodniczacego Komisji
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Abstract: Diet can be a complementary treatment for Hashimoto’s disease by affecting thyroid func-
tion and anti-inflammatory properties. It is still unclear which dietary strategy would be the most
beneficial. The aim of this systematic review is to examine all the data currently available in the
literature on the effects of nutritional intervention on biochemical parameters (anti-thyroid antibody
and thyroid hormones levels) and characteristic symptoms in the course of Hashimoto’s thyroiditis.
This systematic review was prepared based on PRISMA guidelines. Articles in PubMed and Scopus
databases published up to November 2022 were searched. As a result of the selection, out of 1350 pub-
lications, 9 were included for further analysis. The nutritional interventions included the following:
elimination of gluten (3 articles) or lactose (1 article), energy restriction with or without excluding
selected foods (n = 2), consumption of Nigella sativa (n = 2), or dietary iodine restriction (1 = 1). The
intervention duration ranged from 21 days to 12 months and included individuals with various
thyroid function. Of the nine studies, three studies were female only. An improvement was observed
during an energy deficit and after the elimination of selected ingredients (e.g., gluten, lactose, or
goitrogens), as well as after the intervention of Nigella sativa. These interventions improved antibody
levels against peroxidase (anti-TPO), (thyrotropin) TSH, and free thyroxine (fT4). No improvement
was seen on the jodine-restricted diet. Varied outcomes of analyzed dietary interventions may be due
to the heterogeneous thyroid condition, high variability between patients, and differences in habitual
intake of critical nutrients (e.g., iodine, selenium, and iron) in different populations. Therefore, there
is a great need for further experimental studies to determine whether any nutritional interventions
are beneficial in Hashimoto’s disease.

Keywords: Hashimoto’s disease; thyroid; autoimmune disease; nutritional intervention; diet

1. Introduction

Hashimoto’s thyroiditis (HT), also known as chronic lymphocytic thyroiditis, is one of
the autoimmune disorders of the thyroid gland. This disease is more often diagnosed in
women than in men (350 vs. 80 per 100 thousand people a year) [1]. In the development
of Hashimoto’s disease, genetic factors account for 70-80% of the risk and environmen-
tal factors for 20-30% [2]. HT is diagnosed on the basis of the presence of antibodies
in the thyroid gland (anti-TPO, i.e., antibodies against thyroid peroxidase and anti-TG,
i.e., antibodies against thyroglobulin) [3]. HT is also characterized by the infiltration of
lymphocytes into thyroid tissue, which can be observed on ultrasound. Other diagnos-
tic markers recommended for blood tests are TSH (thyrotropic hormone) and fT4 (free
thyroxine) [2,3]. Hashimoto’s disease worsens the functioning of the thyroid gland, the
hormones of which have multiple effects on other organs and tissues. The symptoms of
Hashimoto’s disease include, among others, chronic fatigue, nervousness, mood swings,
and gastrointestinal or cardiovascular problems [3]. Treatment includes replacement of
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thyroid hormones for hypothyroidism associated with HT. The basic pharmacotherapy
is levothyroxine [4]. Despite the achievement of euthyroidism (state of normal thyroid
hormone levels), the quality of life of some patients is unsatisfactory. This may be because
of the impact of autoimmunity, although the results are inconclusive [5-7].

The implementation of a diet is a non-invasive method that can provide measurable
benefits. The literature emphasizes the fundamental influence of various nutrients. Anti-
inflammatory nutrients, such as vitamin D, antioxidants, monounsaturated and polyunsat-
urated fatty acids, magnesium, and zinc, are important to reduce thyroid inflammation [8].
Iodine and selenium are involved in the synthesis and metabolism of thyroid hormones [9].
An adequate supply of iron, folic acid, and vitamin By, is also important as a result of
frequent anemia and cardiovascular diseases in this group of patients with Hashimoto’s
thyroiditis [3]. According to current knowledge, gluten or lactose should be eliminated
in the presence of food intolerances or diseases such as celiac disease [9-11]. One of the
principles of a properly balanced diet is to limit saturated fatty acids, sugars, and refined
carbohydrates, which have a pro-inflammatory effect [8,10]. Such an anti-inflammatory
diet is represented, among others, by model of the Mediterranean diet. In a study by Rug-
geri et al. [12], Hashimoto’s patients who adhered to the principles of the Mediterranean
diet had lower oxidative stress parameters, which can have an impact on reducing the
inflammatory process in the thyroid.

To the best of our knowledge, the reviews or meta-analyses conducted so far have
focused on the importance of selected nutrients in Hashimoto’s disease, i.e., selenium, vita-
min D, jodine, gluten, zinc, iron, and goitrogens [8,10,11,13-27]. However, current clinical
evidence of the effect of the dietary factors on HT is still scanty and inconclusive. Therefore,
the aim of this systematic review is to examine all the data available in the literature about
the effects of nutritional/dietary intervention on the course of Hashimoto’s thyroiditis
measured by hormone and anti-body levels and body weight status normalization.

2. Materials and Methods
2.1. Data Sources and Search Strategy

In this systematic review, international electronic databases: Scopus and PubMed
were used. The articles were searched by title or abstract or controlled keywords (MeSH):
“Hashimoto disease”, “minerals”, “vitamins”, “diet”, “nutrition therapy”, and “nutrients”.
An asterisk (*) was applied to the keywords to denote a wildcard term. MeSH words were
verified against the MeSH 2023 terms index available at [28]. To search for MeSH terms, the
following filters were used: “FullWord”, “Exact Match”, and “All Terms” (Main Heading
(Descriptor) Terms + Qualifier Terms + Supplementary Concept Record Fields). Finally,
articles were searched using the formula presented in Table 1. Studies potentially eligible

for inclusion and available as of 30 November 2022 were identified.

Table 1. Strategy for the primary literature search conducted in PubMed and Scopus databases.

Scopus (n = 923)

(TITLE-ABS(“Hashimoto*”) OR KEY(“Hashimoto disease”)) AND (KEY(“diet”) OR
KEY(“nutrition therapy”) OR KEY(“minerals”) OR KEY(“vitamins”) OR KEY(“nutrients”) OR
TITLE-ABS(“diet*”) OR (TITLE-ABS(“nutrit*”) AND TI-TLE-ABS(“therap*”)) OR
TITLE-ABS(“mineral*”) OR TITLE-ABS(*vitamin*”) OR TI-TLE-ABS(“nutrient*”))

PubMed (n = 427)

(“diet”[MeSH Terms] OR “nutrition therapy”[MeSH Terms] OR “minerals”[MeSH Terms] OR
“vitamins”[MeSH Terms] OR “nutrients”[MeSH Terms] OR “di-et*”[Title/ Abstract] OR
(“nutrit*[Title/ Abstract] AND “therap*”[Title/ Abstract]) OR “mineral*"[Title/ Abstract] OR
“vitamin*”[Title/ Abstract] OR “nutrient*” [Ti-tle/ Abstract]) AND (“Hashimoto*”[Title/ Abstract]
OR “Hashimoto Disease”[MeSH Terms])

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

The following inclusion criteria were used:
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s  original articles focusing on nutritional/dietary interventions (or nutritional/dietary
interventions + supplementation) in patients diagnosed with Hashimoto’s disease;
articles in English;
articles to which full access has been granted.

The exclusion criteria included the following;:

e  articles other than original (case study, review, meta-analysis, commentary, book
chapter, post-conference materials, and so on);

articles that do not include dietary interventions;

nutritional interventions without a control group;

non-human studies;

articles not focused on Hashimoto’s disease;

articles including patients with thyroidectomy;

supplementation-only interventions;

interventions that were designed to induce Hashimoto’s disease;

articles to which full access has not been granted despite attempts to contact a corre-
sponding author.

2.3. Construction of the Review

This systematic review was prepared according to the PRISMA checklist [29] and the
PICO model (P—population/patient; [—intervention/indicator; C—comparative/control;
O—outcome):

e Population: Patients diagnosed with Hashimoto’s disease at any stage of life and
regardless of gender and levothyroxine treatment status.

e Intervention: Nutritional/dietary interventions (healthy eating, elimination diets) or
nutrition + supplementation.

e  Comparison: The control group with/no nutritional/dietary intervention and with/no
supplementation.

e  Outcome: Parameters’ evaluation including at least one marker from the following:
thyroid hormones (fT3, fT4); TSH; antibodies: anti-TPO and anti-TG; ultrasound
examination of the thyroid gland; quality of life; anthropometric measurements (body
weight, waist circumference, hip circumference); or body composition analysis [30].

All data were obtained from article texts, tables, and figures. The following informa-
tion was searched for and extracted from the included articles: authors, year of publication,
number of patients, sex of patients, Hashimoto’s disease diagnosis before inclusion to the
intervention, the number of dropouts during the study, thyroid function (e.g., hypothy-
roidism, euthyrosis), characteristics of patients, criteria for inclusion and exclusion from
the study, frequency of contacts during the intervention, characteristics and duration of
nutritional intervention, markers in baseline and after the regiment, and type of study.

3. Results
3.1. Characteristics of Selected Articles

A total of 1350 studies were identified through two electronic database searches.
After removing duplicates (n = 311), articles were reviewed by title or abstract by two
independent researchers. Based on the inclusion and exclusion criteria, 18 articles were
pre-qualified for the full text reading. Subsequent papers were excluded at this stage for
reasons such as non-original article; the correspondence author did not grant access to
the full text; effect of supplementation/drug on HT/AITD; the influence of lifestyle and
the lack of a control group; and non-human research. During the selection of articles, the
researchers discussed any ambiguous situations with each other and the classification of
articles based on the inclusion and exclusion criteria. Finally, nine publications met the
inclusion criteria; the detailed procedure is presented in Figure 1.



Nutrients 2023, 15, 1041

40f13

Records identified from-
Scopus (n=923)
PubMed (n = 427)

Records removed before screening
Duplicate records removed (n =311)

v

l Records excluded (n=1021):
— Non-original article (n = 420)
Article not focus on HT (n = 245)
Non-interventional study in HT/ATTD/ thyroid disease (n=134)
Effect of supplementation / drug on HT / ATID (n = 48)
Additional duplicates (n = 33)
Non-human research (n = 30)
“Hashimoto” as a surname in the title / abstract (n = 24)
Effect of diet / nutrient on the inridence of HT / AITD (n=19)
Article focused on thyroidectomy (n = 18)
HT/AITD general issues (n=15)
Other field of science (n =15}
Not related diet (n=19)
Language other than English (n=1)

Records screened
(n=1039)

v

Articles excluded (n = 9):

Non-original article (n =4)

The author did not grant access to the full text (n =2)

Effect of supplementation / drug on HT / ATTD (n=1)

The influence of lifestyle and the lack of a control group (n=1)
Non-human research (n=1)

Articles assessed for eligibility

g
% @=18)

¥

Articles included in Results
=9

Figure 1. PRISMA flow diagram of the selected and included articles. HT—Hashimoto’s thyroiditis;
AITD—autoimmune thyroid disease.

The included articles were published mainly during the last eight years [31-38], ex-
cept for the one published in 2003 [39]. Four out of nine studies were conducted in
Poland [31-33,36]. The other four studies were conducted in Turkey [38], Iran [34,35],
Italy [37], and South Korea [39]. Patients were mainly recruited from clinics [32,34,35,38].
In the case of four studies [31,36,37,39], this information was not provided by the authors.

Four out of nine studies involved women only [31-33,36]. Hashimoto’s thyroiditis
was diagnosed mostly on the basis of characteristic ultrasound features [31-33,36,38] and
increased levels of any of the thyroid antibodies [31-33,36-39]. In two studies, the authors
stated that HT was diagnosed by a licensed physician [34,35].

The main characteristics of the included studies and clinicopathologic features are
presented in Table 2.

Table 2. The characteristics of the included studies, summary of dietary interventions, and clinico-
pathologic features.

Authors, Year,

N, % Women, Age (Mean + SD),
BMI (Mean + SD), % of Euthyroid Duration

Description of the Nutritional

Results

Country, Patients, % of Patients Taking LT4 Intervention
EG (with non-celiac EG:
gluten sensitivity): : g = o
Krysiak etal,  31,100%, 35 + 7, 22.6 + 3, 100%, 0% Sliien ﬁee[ o ;UV]‘;Z““’)‘ D100 ug TAntAFO b o
2022, Poland CG (without non-celiac 12 months G ay e E'II‘nSI-I fTé(lp f<1“3. fT3/)fT 4
311 31 100°/g1;2e;r|; s7er;smv1ty ): o Gluten diet + vitamin D (100 pg ratio
, b, ,23.5 £ 3.5,100%, [4000 TU]/ day)

0%, 0%




Nutrients 2023, 15, 1041

50f13
Table 2. Cont.
N, % Women, Age (Mean + SD), . oA
Au(t:hors,t Year, BMI (Mean + SD), % of Euthyroid Duration Descnptlltl).lx:e(;f,zl;:ioN:tntlonal Results
ountry Patients, % of Patients Taking LT4
EG (reducing + elimination):
EG: Deficit at the level of 1400-1600 kcal + J Weight (p < 0.001), BMI
] dietary elimination based on the IgG test + (p <0.002), % body fat
0,
Ostrowska ~ 4/100% 4274 & 1051, 35.63 % 4.06, 200 mcg of 1-selenomethionine/day and  (p = 0.026), TSH (p < 0.001),
etal., 2021, n ’C C: ? 6 months 30 mg of zinc gluconate/day anti-TPO (p < 0.001),
Poland [32] . ’ CG (reducing): anti-TG (p < 0.048)
e el S Deficit at the level of 1400-1600 keal + 200 1 T3 (p < 0.001) and FT4
’ ° mcg of 1-selenomethionine/day and 30 (p <0.001)
mg of zinc gluconate/day
EG:
HeE e ctials ahah 316(.)?)%/:':11(;8‘;/26.27 nd GluterEfGr;e diet + TSH (p=0.044)
2021, Poland E’G, : 12 months G <-> fT3, fT4, anti-TPO,
33] 31, 100%, 37.07 + nd, 24.53 + nd, Gluten diet anti-1G
100%, 100%
EG: EG:
Farhangietal., 20, 85%,35.70 + 8.18,27.10 & 4.63, nd, Nigella sativa powder 2 g/day (1 gbefore | TSH (p = 0.02), anti-TPO
2020 [34]; 100% 8 weeks lunch and 1 g before dinner) (p=0.01)
Farhangi et al., CG: €e CG: 1 T4 (p=0.04)
2016, Iran [35] 20, 85%, 33.95 + 8.72,25.93 + 4.07, nd, Placebo-starch powder 2 g/day (1 g <->weight, BMI, WHR, T3
100% before lunch and 1 g before dinner)

. EG: EG: . .
Krysiaketal, 4 ) 00%, 30 = 5,22.9 & 2.3, 100%, 0% Gluten-free diet siziii R nettize
2018, Poland 6 months (p < 0.05)

(36] S . <->TSH, T3, fT4

18,100%, 31 + 6,23.1 £ 2.1, 100%, 0% Gluten diet i
EG:
Diet based on the proportions of
macronutrients: proteins 50-60%, fats
25-30%, carbohydrates 12-15%.
Additional mandatory recommendations:
eat vegetables, including large leafy
vegetables, and only lean parts of white
EG: and red meat. .
Esposito et al., 108, 50%, nd, nd, nd, nd 3 week Products such as eggs, dairy products, b i dwflf’ht P <( 0.Og)oa5nd.
2016, Italy [37] CG: S legumes, fruit, bread, pasta, goitre food, ody 1a tlin ass (p < 0.05) (in
72,44%,nd, nd, nd, nd and rice were excluded € groups)
CG:
Low-energy diet with no exclusions as to
the type of food consumed, but the patient
should follow the recommended diet,
according to the assumptions of the
National Food and Nutrition
Research Institute
EG:
38 of LI, 97%,
Asik et al Age: E 45.67 & 10.28, SCH 35.5 + 9.87, EG:
2014 Tu.rk; 79%, 100% 8 weeks Lactose-free diet 4 TSH (p < 0.05)
E38] Y BMLI: E 27.54 £+ 5.77, SCH 30.34 £ 4.59 CG: <> fT4

CG:
12 E without LI, 92%, 47.9 + 8.73,
29.27 £ 3.67, 100%, 100%

Lactose-free diet
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Table 2. Cont.

N, % Women, Age (Mean + SD),

A“(‘:hm't Year,  BMI (Mean + SD), % of Euthyroid ~ Duration Des“"Pt‘I‘;’t'e‘;ffr‘l‘:i?:t““0“31 Results
ountry Patients, % of Patients Taking LT4
EG:
Limiting iodine intake with the diet to
EG: 100 mcg per day in a region with excessive . .
Yoon et al., L No investigated
2003, South 23,100%, 40.70 :é:GlF).49, nd, 0%, 0% 3 months 10dmé C11;1'lfal<e5 correlations
Korea [3] 22, 86%, 43.50 =+ 11.88, nd, 0%, 0% No restriction of iodine intake with the between groups
diet in a region with excessive
iodine intakes
LI—lactose intolerance, EG—experimental group, CG—control group, BMI—body mass index, E—euthyrosis,
SCH—subclinical hypothyroidism, nd—no data, IgG—immunoglobulin G, TSH—thyrotropin, anti-TPO—
antibodies against peroxidase, anti-TG—antibodies against thyroglobulin, T3—triiodothyronine, T4—thyroxine,
fT3—free triiodothyronine, fT4—free thyroxine, LT4—levothyroxine, WHR—waist-to-hip ratio; T —result higher
in the study group than in the control group; |—lower result in the study group than in the control group; <->
—the result did not differ between the groups.
3.2. Characteristics of the Nutritional Intervention
The details of nutritional interventions are described in Table 3.
Table 3. Description of the implemented nutritional /dietary interventions.
Authors, Year, Description of the Implemented Nutritional Support
Country Experimental Group Control Group
idi ini 5 1 — . . .
Avo1d11.1g cereal products containing gluten As.g uten-free Remained on a gluten diet typical for the
Krvsi substitutes, the researchers recommended eating foods .
ysiak et al., 2022, examined women;

Poland [31]

produced by certified gluten-free food producers;
Supplementation: vitamin D 100 ug [4000 IU] (once a day in
the morning)

Supplementation: vitamin D 100 pg
[4000 IU] (once a day in the morning)

Ostrowska et al., 2021,
Poland [32]

Individual elimination of products, in accordance with the
results obtained from the laboratory tests of food sensitivity
type [l in the immunoglobulin class G 1-3 by
ELISA method;

Macronutrient content in the diet—25% protein, 30% fat,
45% carbohydrates;

The diet was balanced in terms of the standards for the
demand for micro and macro elements for a given
age group;

Energy supply was at the level of 1400-1600 kcal (deficit of
about 1000 kcal/day, depending on the individual resting
metabolism and energy expenditure);
Supplementation: 200 mcg of 1-selenomethionine/day and
30 mg of zinc gluconate/day.

Macronutrient content in the diet—25%
protein, 30% fat, 45% carbohydrates;
The diet covered the daily requirement
for micro and macro elements for a given
age group;

Energy supply of 1400-1600 keal (deficit
of about 1000 kcal/day, depending on the
individual resting metabolic rate and
energy expenditure);
Supplementation: 200 mcg of
1-selenomethionine/day and 30 mg of
zinc gluconate/day.

Pobtocki et al., 2021,
Poland [33]

The group received a freely available brochure on the
gluten-free diet;

Gluten-free diet was defined as the consumption of
gluten-free natural and processed products containing
<20 mg gluten/1 kg;

All participants received a sample of a gluten-free
diet menu;

Education on the following: proper distribution of meals,
energy during the day and the correct structure of fatty acid
consumption, increased supply of omega-3 fatty acids and
reduced consumption of saturated and trans fatty acids,
products with a low glycemic index, a reduction in the
supply of simple carbohydrates, an increased consumption
of fiber.

A diet containing gluten, typical for the
Polish population.
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Table 3. Cont.

Authors, Year, Description of the Implemented Nutritional Support
Country Experimental Group Control Group
Farhangi et al., . )
2020 [34]; Capsules with Nigella sativa powder 2 g/day (1 g before CaszL/lﬁj V\?lth gﬁ;ﬁgﬁj;iggf;;vder
Farhangi et al., 2016, lunch and 1 g before dinner). g/cayl & . &
before dinner).
Iran [35]
Krysiak et al., 2018, Education by a medical doctor and dietitian; gluten-free A diet containing gluten, with no
Poland [36] diet leaflets. additional dietary recommendations.
Diet based on the proportions of macronutrients: proteins ~ Low-energy diet with no exclusions as to
50-60%, fats 25-30%, carbohydrates 12-15%; the type of food consumed, but the
Esposito et al., 2016, Eat vegetables, including large leafy vegetables and only patient should follow the recommended
Italy [37] lean parts of white and red meat; diet, in accordance with the assumptions
Products such as eggs, dairy products, legumes, fruit, bread, of the National Research Institute on
pasta, goitrogens food, and rice are excluded. Food and Nutrition.

Reduction of the consumption of these

Reduction in amount of lactose in the diet (avoiding milk foods as the study group, especially in

and dairy products, including skimmed milk powder and

Asik etal., 2014, A the morning;
Turkey [38] whey powder); Avoiding, especially in the morning
Avoiding, especially in the morning, beverages (grapefruit beverages ’( rapefruit juice, coffee) an’ d
juice, coffee) and foods rich in fiber and soybcan meal. ges \grap ) !
) b
foods rich in fiber and soybean meal.
Yoon eliii:éj?ggi S Limiting iodine intake in the diet to 100 mcg per day. No restriction of iodine intake in the diet.

Three studies involved a gluten-free diet [31,33,36] and two studies involved a restric-
tion of selected food products [32,37]. Other interventions included the following: lactose
elimination [38], iodine restriction [39], and black cumin consumption [34,35]. Intervention
time ranged from 3 weeks [37] to 12 months [31,33]. The size of the experimental groups
ranged from 16 [36] to 108 patients [37], while the control groups consisted of 12 [38] up to
72 individuals [37].

The lactose-free diet intervention included lactose-intolerant patients (euthyroid and
with subclinical hypothyroidism) as an experimental group and euthyroid patients without
lactose intolerance as controls [38]. In three studies, participants had normal thyroid
function [31,33,36], whereas in the dietary iodine restriction intervention, participants were
hypothyroid [39]. In four studies, this information was missing [32,34,35,37].

Patients were treated with levothyroxine in five out of nine studies [32-35,38]. In
three studies, there was no such pharmacological treatment [31,36,39] and, in one study,
information on pharmacological treatment was not provided [37].

The included studies differed in terms of dropout rates: 37% on lactose-free diet [38];
33% on gluten-free diet [31]; and 15% on Nigella stativa intervention [34,35] and the reduc-
tion diet with/without the IgG test, including zinc and selenium supplementation [32]. In
the case of the 6-month gluten-free intervention [36] and iodine restriction [39], all partici-
pants completed the study. Information on dropout rates is missing in the low-carbohydrate
diet intervention involving 180 patients [37].

The study participants were contacted by the researchers weekly [34,35,37], every two
months [31,32,36], or every three months [33]. In two studies, the evaluation was conducted
at the baseline and repeated at the end of the intervention [38,39].

3.3. Main Outcomes

Krysiak et al. [31] examined the effect of a gluten-free diet on the concentration of
vitamin D in women with Hashimoto’s disease. The experimental group was also diagnosed
with non-celiac gluten sensitivity and recommended a gluten-free diet. The control group,
without non-celiac gluten sensitivity, followed a regular diet. Both groups received the
same dose of vitamin D (supplementation). In the control group, there was a significant
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decrease in anti-TPO (p = 0.0017) and anti-TG (p = 0.0056) levels and an increase in vitamin D
concentration (p = 0.0006) compared with the experimental group. Although the typical diet,
compared with the gluten-free diet, showed better results in improving the concentration
of anti-TPO, anti-TG and vitamin D, in both groups, a significant improvement in these
parameters was observed. However, no changes were observed in the case of TSH, fT3,
and fT4 in the groups and between them. According to the authors, a gluten-free diet may
hinder the absorption of vitamin D into the blood and thus hinder therapeutic support in
lowering thyroid antibodies.

Ostrowska et al. [32] observed that body weight, BMI, and % body fat decreased
significantly in both the experimental group (reduction diet + elimination products based
on IgG test) (all p < 0.001) and the control group (reduction diet) (all p < 0.001). The
experimental group showed a significantly better improvement in the aforementioned
parameters than the control groups (p < 0.001, p < 0.002, and p < 0.026, respectively). TSH,
fI3, fT4, anti-TG, and anti-TPO levels decreased significantly in both the experimental
group (all p < 0.001) and the control group (all p < 0.001). However, the experimental group
had a significantly better improvement in the previously mentioned parameters compared
with the control groups (p < 0.001, p < 0.001, p < 0.001, p < 0.048, and p < 0.001, respectively).
Additionally, the authors noticed that a decrease in BMI correlated with an increase in fT3
(p < 0.001) and fT4 (p = 0.003). The reduction in adipose tissue correlated with an increase
in fT3 (p < 0.001) and fT4 (p = 0.035). The change in body weight, BMI, and adipose tissue
content was positively correlated with anti-TG (p = 0.001, p < 0.001, p = 0.003 respectively).
BMI change positive correlation with anti-TPO titer (p = 0.023).

A 12-month study by Pobtocki et al. [33] found that, in LT4-treated patients, a gluten-
free diet decreased TSH (p < 0.044), but not thyroid hormones or anti-TPO and anti-TG
antibodies. However, after analyzing the changes in the median concentration of the tested
blood indices, a significance was noticed in TSH (p = 0.039) and fT4 (p = 0.022). An analysis
of changes in the concentration of the studied parameters after logarithmic transformation
was also performed, which showed the improvement in anti-TG, TSH, and fT4 at 3, 6, and
12 months of the intervention. A reduction in anti-TPO was also observed, but only in the
third month of the trial.

During the consumption of 2 g Nigella sativa [34,35], a decrease in TSH (p = 0.03),
weight (p = 0.004), BMI (p = 0.002), waist circumference (p = 0.006), and hip circumference
(p = 0.001) was observed in levothyroxine-treated patients. In the experimental group, there
was also an increase in T3 (p = 0.008) and improvement in some markers of oxidative stress
and endothelial dysfunction. The concentration of anti-TPO, T4, nesfatin-1, and vascular
endothelial growth factor (VEGF) remained unchanged. No significant changes were
noticed in the control group. After the intervention, there was a significant improvement in
the study group compared with the control group in terms of TSH (p = 0.02), T4 (p = 0.04),
and anti-TPO (p = 0.01). In the experimental group, there was also an improvement in HDL
cholesterol (p = 0.046), LDL (p = 0.002), and TG (p = 0.02), but not total cholesterol. However,
there was a significant difference in HDL levels (p = 0.027) between the groups after the
intervention. However, after the intervention, there was a significant improvement in HDL
levels (p = 0.027) in the study group compared with the control group.

Krysiak et al. [36] investigated the effect of a 6-month gluten elimination diet on
euthyroid untreated patients with Hashimoto’s disease. Patients also had positive anti-
tissue transglutaminase antibodies (anti-tTG), but no clinical symptoms of celiac disease
or diagnosed celiac disease. The gluten-free diet significantly reduced the anti-TPO and
anti-TG antibodies in the experimental group compared with the control group (without a
gluten-free diet). There was also an improvement in vitamin D level, which, according to
the authors, could also have had an impact on the improvement in antibody titers.

The study by Esposito et al. [37] based on a low-carbohydrate diet with the exclusion
of several products did not affect TSH, T3, and fT4. On the other hand, it resulted in a
decrease in BMI (p < 0.000), lean mass (p < 0.000), body weight (p < 0.000), fat mass (p <0.05),
anti-TG (p < 0.013), anti-microsomal (p < 0.000), and anti-TPO (p < 0.029). However, this
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intervention was much shorter than those used in other studies (3 weeks), making it difficult
to compare results.

Asik et al. [38] examined the effect of an 8-week lactose-free diet on the course in
levothyroxine-treated patients with Hashimoto’s disease. They observed that, after the
intervention in the group of patients with HT and lactose intolerance, the TSH value de-
creased significantly (p < 0.05) compared with the results before the intervention. However,
in the group of lactose-tolerant patients with HT, the results before and after were similar
(v > 0.05). No significant change in fT4 was observed in any of the groups, which the
authors explained with a too short intervention to draw robust conclusions. The authors
also suggested that, in the case of a high dose of levothyroxine used by patients or resis-
tance to its treatment and difficulty in regulating TSH, it is worth considering testing for
lactose intolerance.

In the study by Yoon et al. [39], 18 of 23 patients (78.3%) in the experimental group had
returned to normal thyroid function and 17.3% of patients had exacerbated hypothyroidism
after 3 months. There was an improvement in fT4 and TSH (all p < 0.05) but not in T3 and
T4 levels. In the control group, 10 out of 22 patients (45.5%) recovered to euthyroidism,
2 patients had hypothyroidism, and another 10 patients had an exacerbation of hypothy-
roidism. There was an improvement in fT4 (all p < 0.05) but not in T3, T4, and TSH levels.
It is worth noting that this was a region with excessive iodine intake.

4. Discussion

Despite the small number of studies, the collected data demonstrate the potential
positive effect of the nutritional strategies on the course of Hashimoto’s thyroiditis. Most
often, nutritional intervention included the elimination of components such as gluten,
lactose, or selected food products [32,33,36-38]. Among 83 patients, almost 76% of HT
patients taking levothyroxine (LT4) were lactose-intolerant [38]. Lactose is a common
component of levothyroxine formulations, which can lead to impaired LT4 efficacy in
sensitive individuals [40]. Lactose intolerance is associated, among others, with bacterial
overgrowth, malabsorption, and damage to the intestinal villi, which results in a greater
demand for LT4. In the case of a need for a high dose of levothyroxine or resistance to
treatment and difficulty in regulating TSH, it is worth considering testing patients for
lactose intolerance [38]. The need for a higher dose of levothyroxine in lactose intolerant
patients was reported by other authors [41]. However, Marabotto et al. [42] did not observe
any differences in cumulative LT4 dose requirements in Hashimoto’s disease patients with
or without lactose intolerance. To the best of our knowledge, studies to date have shown
no benefit from lactose restriction in people with Hashimoto’s disease who have not been
treated with levothyroxine.

The elimination of gluten from a diet is a treatment for diseases such as celiac disease,
Duhring’s disease, wheat allergy, or non-celiac gluten sensitivity (NCGS) [43]. Among
patients with Hashimoto’s disease, celiac disease is more prevalent [44]. This may result
in a higher levothyroxine requirement owing to the lower absorption capacity of LT4 in
the gastrointestinal tract [45]. Patients with Hashimoto’s thyroiditis may develop NCGS,
which may be immune-related. It is not associated with celiac disease or allergies to wheat
or gluten. It causes non-specific symptoms after eating foods containing gluten, such as
headaches, joint and muscle aches, or the so-called “foggy mind”. Such symptoms often
accompany Hashimoto's disease [46]. According to a systematic review of a gluten-free diet
on parameters in the course of Hashimoto’s thyroiditis, among the six included studies, no
significant change in TSH was noted at any time [47]. In the case of anti-TPO and anti-TG,
Krysiak et al. [36] observed a lowering of the antibody level and, in study by Valentino [48],
one patient had a significantly reduced anti-TPO after 18 months (p < 0.001). According to
the experts of the Polish Society of Parenteral Nutrition, Enteral Nutrition, and Metabolism
(POLSPEN), the elimination of gluten from the diet in Hashimoto’s thyroiditis is unjustified,
if there are no medical indications [49].
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The meta-analysis of Song et al. [50] showed that obesity was correlated with Hashimoto’s
disease (p = 0.022). A significant association was also observed between elevated anti-TPO
(v = 0.001) and obesity, but no relationship was found between a positive anti-TG result and
obesity. According to three meta-analyses, selenium supplementation leads to a reduction
in antibodies, although, as the authors indicate, the quality of the included evidence is
low [13,14,21]. According to the meta-analyses, Nigella sativa reduces body weight [51,52].
A systematic review by Khabbazi [53] suggested that Nigella sativa might be effective in
the treatment of rheumatoid arthritis, especially in animal and in vitro studies, as well as
in humans (a decrease in the disease activity score 28 (DAS28) was especially noted). It is
also supposed to alleviate the course of other autoimmune diseases, such as autoimmune
encephalomyelitis [54], ulcerative colitis [55], and psoriasis [56].

Iodine deficiency is a known factor in causing the goiter of the thyroid gland. To
prevent iodine deficiency, fortifications have been introduced, e.g., with iodized salt. On
the other hand, of consumption >1100 mcg/day can also lead to a thyroid dysfunction.
Excess iodine is toxic to the thyroid cells because it causes the inflammation that leads to the
development of Hashimoto’s thyroiditis [18]. Excess iodine may lead to the Wolff~Chaikoff
effect, i.e., a temporary or permanent decrease in the synthesis of thyroid hormones and
indirect inhibition of thyroid peroxidase activity [57]. However, the data from Denmark
do not confirm the adverse effect of iodine fortification of food on the course of thyroid
diseases [58].

Strengths and Limitations

In the literature, there are still insufficient data indicating which nutritional /dietary
interventions in patients with Hashimoto’s disease contribute to success in the context
of metabolic parameters and body weight management. What sets this review apart is
that it summarizes the results of nutritional interventions with a control group among
patients with Hashimoto’s disease. Observational studies (cross-sectional studies, case
reports, and animal studies) were excluded in order to obtain more reliable results. There
was no time limit for searching for articles. The strength is the analysis of the results for an
age homogeneous group—in this review, only adults were included. However, the studied
group was not homogeneous with respect to the levothyroxine treatment, thyroid status,
and outcomes evaluated.

However, this review is not without limitations. It is difficult to unequivocally deduce
the role of nutritional intervention on the described parameters in Hashimoto’s disease for
several reasons. First of all, the number of studies is small, the interventions are diverse,
and other factors may have influenced the results (e.g., vitamin D). Secondly, the disease is
not a homogeneous condition, and variability between patients is high. The basic supply of
critical nutrients such as iodine, selenium, or iron has not been addressed in the studies
and may differ between countries and individuals. For example, adequate iodine intake is
reported for Poland, Turkey, Iran, and Italy, as well as excessive iodine intake for South
Korea [59]. For this reason, it is likely that different populations will respond differently
to the nutritional interventions analyzed, and recommendations may need to be given
differently to patients residing in different areas of the world, where the baseline supply
differs. Additionally, articles available only in two online databases and only published in
English were analyzed. This search strategy eliminates publications in local languages as
well as publications in paper-only journals.

5. Conclusions

Based on this systematic review, it is difficult to present unequivocal conclusions
owing to the variety of nutritional support implemented, its duration, and the size of the
groups. Previous studies have had a positive or neutral impact on biochemical parameters
or symptoms in the course of Hashimoto's thyroiditis to varying degrees. However, there is
a great need for further research to clearly determine which type of nutritional intervention
would be the most beneficial for patients with Hashimoto’s thyroiditis.
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Abstract: The current treatment for the autoimmune disease of hypothyroidism (AIDH) is based on
pharmacotherapy with levothyroxine. A non-pharmacological supplementary element of therapy
could be the implementation of an individualized balanced diet and probiotics. Lactiplantibacillus
plantarum 299v (Lp299v), with its anti-inflammatory effects, may also support the therapy. However,
the number of studies on personalized dietary interventions with probiotics in AIDH is limited, and
no clear conclusions can be drawn from the results so far. Therefore, this trial will analyze the effect of
Lp299v supplementation in conjunction with nutrition education on the quality of life and nutritional
status of patients with Hashimoto’s. Methods: This double-blind, 12-week intervention study
will include 100 female patients with AIDH. They will be divided into two groups: (1) individual
personalized nutrition education + Lp299v and (2) individual personalized nutrition education +
placebo. Before and after the education intervention, selected elements in the diet, eating behavior,
quality of life, nutritional status (anthropometric parameters, body composition), blood pressure, and
anti-TPO (antibodies against thyroid peroxidase) titer will be assessed. Hypothesis: It is expected that
this study will provide deeper knowledge on the validity of using proper nutritional principles and
Lp299v in AIDH. Specifically, the impact on the subjective assessment of the quality of life, selected
elements in the diet, and the state of nutrition and health will be assessed.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis; nutrition; probiotic; intervention; nutritional status; quality of
life; female

1. Introduction

The autoimmune disease of hypothyroidism (AIDH, Hashimoto's thyroiditis) affects
an increasing number of people, particularly women [1]. In the course of this disease, many
symptoms and health consequences arise that worsen the quality of life [2]. Hypothy-
roidism worsens the motility of the gastrointestinal tract, which may lead to disorders
such as dyspepsia, IBS (irritable bowel syndrome), or SIBO (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth) [3,4]. Hypothyroidism may also increase the risk of obesity [5], which is asso-
ciated with a positive anti-TPO (antibodies directed against thyroid peroxidase) titer [6].
Patients with AIDH are more likely to have excess body mass compared to those without
the disease [5], which increases the risk of hypertension—the most important risk factor
for ischemic heart disease, stroke, other cardiovascular diseases, chronic kidney disease,
and dementia [7]. On the other hand, subclinical hypothyroidism may also occur during
the course of AIHD, increasing the risk of hypertension, especially in middle-aged women,
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although the mechanism is not fully understood [8]. The treatment for ATHD mainly
involves the patient taking levothyroxine for life [2].

The medical treatment of AIDH can be supplemented by a balanced diet containing
important anti-inflammatory nutrients. Selenium and vitamin D reduce the anti-TPO and
anti-TG antibodies (antibodies directed against thyroglobulin) characteristic of AIDH [9-14].
In addition, selenium and iodine are key elements in thyroid hormone synthesis, and their
deficiency can lead to hypothyroidism [15-17]. Zinc, copper, and iron also affect the
production of thyroid hormones [18]. A low iron status results in less efficient use of
iodine and thyroid hormone synthesis, leading to hypothyroidism [17,19]. In addition,
iron-deficiency anemia is correlated with a higher frequency of anti-TPO antibodies [20].
Recent reports indicate that the higher the serum magnesium level, the lower the titer of
anti-TG antibodies [21]. Literature reviews have mainly focused on the impact of nutrients
on Hashimoto’s thyroiditis, with few articles on the type of diet that would be most
beneficial [22]. Most often, patients are recommended an anti-inflammatory, balanced
diet, with the Mediterranean diet being the most recognizable example. Ruggeri et al. [23]
observed that adhering to the Mediterranean diet was associated with a lower odds ratio of
developing thyroid autoimmunity. The anti-inflammatory diet has also found applications
in systemic lupus erythematosus [24], multiple sclerosis [25], psoriasis [26], and rtheumatoid
arthritis [27].

A diet that is especially rich in fermented food products and drinks containing pro-
biotic bacteria has been associated with health benefits, such as a reduced risk of high
blood pressure [28] and obesity [29]. There is growing evidence of the beneficial effects
of probiotics, not only on the intestinal microbiota but also on overall health, including
immune health [30]. Unfortunately, the number of studies on the impact of probiotic
therapy on Hashimoto’s thyroiditis is unsatisfactory. In a blinded study conducted by
Talebi et al., a synbiotic blend was used, consisting of four strains of the genus Lactobacillus,
two strains of the genus Bifidobacterium, Sreptococcus thermophilus, and fructooligosaccha-
ride. This blend showed no significant effect on anti-TPO [31]. Another study examined
the effects of a synbiotic (500 mg of 10° CFU/g probiotics plus fructooligosaccharide) on
adult hypothyroid patients [32]. Although a 10-week supplementation had no beneficial
effects on serum thyroid-stimulating hormones, it did result in improved blood pressure
and quality of life among patients with hypothyroidism [32]. Hashimoto’s thyroiditis is
characterized by an increased inflammatory burden, accompanied by increased red cell
distribution width. The latter increases in iron deficiency anemia but is also associated
with conditions characterized by overt or subclinical inflammation [33]. On the other hand,
nutritional status and indexes, such as the prognostic nutritional index (PNI), are also
associated with inflammatory conditions, such as infections [34] and diabetic microvascular
complications [35]. Thus, the effects of altering nutritional status via probiotic bacteria in
Hashimoto’s thyroiditis are worthy of further study.

Based on a wide search of the literature, it was found that the data on dietary inter-
ventions and probiotic therapy for AIDH are unsatisfactory. Furthermore, it is difficult to
determine the efficacy of effective probiotic therapy in AIDH, especially since the results
of studies on specific strains cannot be extrapolated to other strains of the same species
that have not been tested in patients with AIDH. In addition, no studies were found on
interventions consisting of rational nutrition in combination with probiotic therapy (Lac-
tiplantibacillus plantarum 299v) in individuals with AIDH aimed at improving their diet,
nutritional status, and quality of life. Therefore, this study will provide further data on this
relatively unexplored area of research.

2. Study Aim and Hypothesis

The primary objective of the trial is to assess the effect of a dietary intervention
with probiotic Lp299v supplementation on body weight and quality of life in female
AIDH patients.
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The secondary objective of the trial is to evaluate the effectiveness of individual
personalized nutritional counseling on several key parameters among patients diagnosed
with Hashimoto’s thyroiditis. The specific focus areas for assessment include food selection
and diet quality, body composition, serum anti-TPO, and blood pressure.

The research hypotheses are as follows:

- Individual personalized nutrition education aimed at improving food selection and
diet quality may enhance nutritional status, anti-TPO parameters in the blood, and
the overall quality of life in AIDH patients.

- The Lp299v strain may augment the impact of the individual nutritional intervention,
particularly in terms of improving the quality of life, body weight status, and anti-TPO
parameters in the blood.

3. Materials and Methods
3.1. Study Design and Ethical Approval

We plan a 12-week single-center, double-blind dietary intervention in which AIDH
patients will be randomly allocated into two groups: experimental and control. Participants
in the experimental group will receive individual personalized nutrition education along
with the probiotic Lactiplantibacillus plantarum 299v, while in the control group, Lp299v
will be replaced by a placebo. The form of the administered supplement (capsule) will
be identical in both cases; neither the researcher nor the patient will have knowledge of
its contents. The detailed schedule of the trial is presented in the following section. All
visits for measurements and data collection will take place at the Dietetics Counselling
Center, Department of Dietetics, Faculty of Human Nutrition, Warsaw University of Life
Sciences. All tests performed during the intervention will be provided free of charge to
the participants, who will not receive any financial benefits or cost reimbursements for
participating in the study.

The study protocol was registered with and approved by the Ethics Committee for
Research with Human Participation at the Institute of Human Nutrition Sciences, Warsaw
University of Life Sciences, in compliance with the principles of ethics (Resolution No.
22/2021 and No. 21/2022). The study will adhere to the Declaration of Helsinki, and
all participants will provide informed consent. Each participant will be presented with a
detailed description, and any questions or concerns will be addressed. Participants will be
informed that they may withdraw at any stage from the study without providing a reason.
It is important to note that side effects of Lactiplantibacillus plantarum 299v are rare and do
not pose a threat to the patient. To ensure participant retention, direct contact with the
researcher will be available throughout the study period.

3.2. Selection of Participants

The selection of the sample for the study will be purposive, taking into account the
inclusion and exclusion criteria. Recruitment for the study will be carried out using the
snowball method, mainly via social networking sites (i.e., internet websites associated with
Hashimoto's patients). Additionally, collaboration with medical facilities and pharmacies
will be established to reach a broader pool of potential participants. The CAWI (Computer-
Assisted Web Interview) and PAPI (Paper and Pen Personal Interview) methods will be
used for collecting data.

The inclusion criteria will be a medical diagnosis of Hashimoto’s disease based on
anti-TPO, anti-TG, or an ultrasound image characteristic of AIDH; thyroid function status
(euthyroid, hypothyroidism); female; age in the range of 18-64 years; normal body weight
(body mass index BMI 18.50-24.99 kg/m?) or excessive body weight (BMI > 25.00 kg/m?);
and/or low-quality diet (low Pro-Healthy Diet Index (pHDI-10)) [36]. Women with con-
traindications to a body composition analysis performed using the electrical bioimpedance
method (i.e., having a pacemaker) will also be included. However, for these patients, the
body composition analysis stage will be skipped.
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The exclusion criteria will be thyroid diseases other than AIDH, pregnancy, lactation,
diagnosed cancer, and lack of consent to participate in the study. The individual must not
take Lp299v or medications for weight loss or be diagnosed with celiac disease, Duhring’s
disease, or a gluten allergy. The minimum number of subjects (47 for each group) was
calculated based on an expected 50% improvement in the overall quality of life after
12 weeks of the intervention in the experimental group, with an assumed 5% significance
level and 80% power. The baseline sample size of 100 patients was established to account
for potential participant withdrawals.

3.3. Randomization and Blinding

Participants will be randomly allocated, according to a generated randomization list,
to the experimental group (approximately n = 50) or the control group (approximately
n = 50). The randomization list will be generated by a researcher who is not involved in the
experiment. The study is designed as double-blinded, meaning that neither the participant
nor the intervention conductor will be aware of which group is the experimental group
(receiving Lp299v) and which is the control group (receiving placebo) until the end of the
experiment. Each patient will be assigned a unique code number, which will be used to
label all results to maintain blinding.

3.4. Course of Intervention

The 12-week intervention will involve individual nutrition education for patients with
Hashimoto's thyroiditis conducted in two groups. One group will additionally receive the
Lp299v strain (NE + Lp299v group), and the other will receive a placebo (NE + P group).
Before the start of education, an assessment of dietary habits will be performed using a
three-day food record questionnaire. Additionally, validated tools will be used to assess
(1) the dietary habits and nutritional beliefs (FFQ-6 and KomPAN® questionnaire [36,37]);
(2) the quality of life with thyroid diseases (ThyPROpl) [38]; (3) physical activity level
(Polish version of IPAQ questionnaire) [39]. Anthropometric measurements (body weight
and height, waist and hip circumferences), body composition, peripheral arterial pressure,
and anti-TPO blood concentration measurements will also be performed. All parameters
will be measured twice: at baseline and after 12 weeks of the intervention to evaluate
changes and (if possible) compare the measurements to reference values. A diagram of the
study is presented below (Figure 1).

3.5. Nutrient Intake and Diet Quality

The energy and nutrient intake will be assessed using the three-day food record
method recommended by The Polish Society of Dietetics and the National Consultant of
Family Medicine [40]. Participants will be asked to record everything that they eat and drink
in household measures or grams on three non-consecutive days (two typical and one non-
typical). Before completing the food record, patients will be instructed on how to properly
fill out the questionnaire and will receive an example of a completed form to illustrate the
task. After returning the completed food record, the average energy and nutrient intake
will be calculated for each patient using a special computer application, “DietetykPro®”
(Poland), with the Polish nutrient database for food products and dishes [41]. In the absence
of a recorded product, the United States Department of Agriculture (USDA) nutrient
database [42] will be utilized, or the most similar product will be chosen to calculate the
nutrient content. Diet adequacy will be assessed by comparing the average intake of
nutrients (macronutrients, minerals, and vitamins) with the Polish nutritional standards
and recommendations [43]. Energy intake will be compared to the individual’s total energy
needs, estimated by multiplying the individual’s basal metabolic rate (calculated with
Mifflin St Jeor equations [44]) by the physical activity factor (physical activity level (PAL):
1.4 to 1.69—sedentary or light-activity lifestyle; 1.7 to 1.99 active or moderately active
lifestyle; 2.00-2.40 highly physically active lifestyle) of the patient [45].
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Inclusion criteria: Exclusion criteria:
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Figure 1. The study diagram. AIDH—autoimmune disease of hypothyroidism; pHDI-10—Pro-
Healthy Diet Index 10; NE + Lp299v—nutrition education (1 dietary consultation every 2 weeks) +
Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE + P—nutrition education (1 dietary consultation every 2 weeks)
+ placebo; Lp299v—Lactiplantibacillus plantaum299v.

To assess the consumption frequency of selected food products and eating habits, the
Polish-validated Food Frequency Questionnaire (FFQ-6) will be used. The questionnaire
covers 62 different food products. Participants must choose one of the six categories
indicating the frequency of food consumption over the past 12 months: (1) never or almost
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never, (2) once a month or less, (3) several times a month, (4) several times a week, (5) daily,
(6) several times a day. The questionnaire also includes socio-demographic questions
necessary to characterize the group [37].

To assess the overall quality of the diet, the following Polish-validated tools will be
used: the Pro-Health Diet Index (pHDI-10) and the non-Healthy-Diet Index (nHDI-14) [36].
The first one includes ten food items: whole-grain bread/rolls, coarse-grounded groats,
milk, fermented milk beverages, fresh cheese curd products, white meat, fish, legume-
based foods, fruit, and vegetables. The latter includes fourteen food items: white bread
and bakery products, white rice and fine-ground groats, fast foods, fried foods, butter, lard,
cheese, cured meat/smoked sausages/hot dogs, red meat, sweets, tinned meats, sweetened
beverages, energy drinks, and alcohol. Based on the answers provided by each individual,
the total points are recalculated to a range of 0%—100% according to the questionnaire’s
manual. The index value reflects the intensity of beneficial or harmful characteristics for
health. For example, pHDI-10 scores ranging from 0 to 33 indicate low diet quality [36].

3.6. Selected Lifestyle Factors

The participants’ levels of physical activity will be assessed using the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), validated by Biernat et al. [39]. The Polish ver-
sion quantifies physical activity in metabolic equivalent of task (MET)-min/week units,
which allows the respondents to be easily classified into one of three categories of activity:
insufficient (below 600), sufficient (600-3000), or high (above 3000 MET-min/week). The
questionnaire comprises two parts: The first includes six brief questions (with Yes/No
responses), designed to verify whether the preceding seven days were representative of the
participant’s typical level of physical activity. In the second part, participants answer seven
questions related to physical activities at both intense and moderate levels, as well as all
walking and sitting [39].

Self-reported data on health status, sleep duration, and smoking status will be collected
using the KomPAN questionnaire [36]. Additionally, all participants will be queried about
ongoing medical care, medications, and dietary supplements and herbs, along with an
assessment of their stress levels.

3.7. Quality of Life

The quality of life of the participants will be assessed using the Quality of Life Ques-
tionnaire for Patients with Thyroid Diseases (ThyPROp]).

ThyPROpl is a thyroid-specific questionnaire validated for the Polish population by
Sawicka-Gutaj et al. [38]. The questionnaire comprises 85 questions grouped into 13 scales
measuring aspects of quality of life relevant to thyroid patients. The 13-point scale includes
questions on (1) symptoms, (2) feeling tired, (3) energy, (4) memory and concentration,
(5) nervousness and tension, (6) mental well-being, (7) problems with coping or mood
swings, (8) relationships with other people, (9) daily activities, (10) sex life, (11) the impact
of the disease or its treatment on appearance, (12) the intensity of the impact of the disease
on the subject in general. All quality-of-life questions will cover the last 4 weeks prior
to the survey. The respondents must choose 1 of 5 answer categories: (1) not at all, (2) a
little, (3) average, (4) quite a lot, (5) very much. In the question regarding difficulties in
performing duties at work, the authors added an additional category—*I do not work” [38].
The score ranges from 0 to 100, with higher scores indicating a poorer quality of life.

3.8. Nutritional Status

Body weight will be measured with the subject in a standing position with an electronic
digital scale. The examined person will be weighed in her underwear without shoes, and
the scores will be read out with an accuracy of 100 g [46].

Body height will be measured with a medical scale with a built-in height gauge with
the subject in the standing anthropometric position (lower limbs straightened, feet set
parallel to each other, upper limbs straightened, hanging loosely along the trunk, head
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set in the eye—ear plane). The individual will have her shoes and socks off, as well as hair
ornaments. The measurement will be taken from the top of the head to the base on which
the person is standing. Measurements will be read out with an accuracy of 1 mm [46].

Waist circumference will be measured at the midpoint between the lower margin of
the least palpable rib and the top of the iliac crest, with the subject in a standing position
with body weight evenly distributed between both feet, after emptying the bladder and
with relaxed muscles, with an accuracy of 1 mm [47]. Hip circumference will be measured
at the widest part of the buttocks, with the subject in a standing position with body weight
evenly distributed between both feet, after emptying the bladder and with relaxed muscles,
with an accuracy of 1 mm [47].

Based on anthropometric data, body mass index (BMI = weight (kg)/ (height (m))?) [48],
waist-to-hip ratio (WHR = waist circumference (cm)/hip circumference (cm)) [47], and
waist-to-height ratio (WHIR = waist circumference (cm)/height (cm)) will be calculated [49].
Overweight will be defined as a BMI between 25.00 and 29.99 kg/m?, while obesity will be
defined as a BMI > 30.00 kg/m?. Central obesity will be defined as WHR > 0.8 [47] and /or
WHIR > 0.5 [50].

Body composition will be analyzed with the bioelectrical impedance (BIA) method
using the body composition analyzer (ACCUNIQ BC-720). The measurement will be
conducted with the subject in a standing position. The individual will stand barefoot
in her underwear, and the measurement will be taken at least 4 h after a meal and at
least 12 h after intense physical activity. The tested person will avoid consuming caffeine-
containing beverages (e.g., coffee, energy drinks), use the toilet before the measurement
(defecation and urination), and remove jewelry and any metal elements (e.g., a belt). The
body composition analyzer will provide data on muscle, total fat, visceral tissue, and water
content in the body:.

3.9. Blood Pressure

At least 30 min before the measurement, the patient should refrain from consuming
coffee, smoking cigarettes, and taking other stimulants [51]. Peripheral pressure will be
examined with the subject in a sitting position, after a minimum of 5 min of rest, with the
ACCUNIQ BC-250. The patient will be in a sitting position with her back supported in
a quiet room, with thermal comfort maintained. The arm on which the measurement is
made should be free of constricting clothing, bent at the elbow, relaxed, and supported at
the level of the patient’s heart [51].

3.10. Anti-TPO Titer Concentration

The anti-TPO titer will be determined in venous blood taken from a peripheral vein of
the forearm by qualified personnel from the medical laboratory. The concentration will be
determined by immunochemistry on the “Alinity i” laboratory instrument and compared
to a reference value of <5.61 IU/mL.

The factors influencing the anti-TPO result are anti-streptavidin and anti-ruthenium
antibodies. Therefore, the measurement will be omitted for these patients. Biotin is
also a factor that interferes with the anti-TPO titer measurement. Therefore, patients
taking biotin supplementation will be advised to take a minimal break the day before the
examination [52].

3.11. Nutrition Education

Nutrition education is planned for 12 weeks, with 6 individual meetings spaced about
2 weeks apart. There will be a total of 6 h of education in the entire program. The form of
meetings will be online or in person, depending on the patient’s preferences. At the begin-
ning of the education intervention, the patient will be presented with an interpretation of
her eating habits, the nutritional value of her diet, and her nutritional status. A personalized
goal (e.g., weight loss in the case of a patient with obesity) that the patient should achieve
will also be discussed and set. During the education intervention, the following issues,
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among others, will be discussed with all participants: nutritional recommendations and
essential nutrients (role, sources in food) in Hashimoto’s thyroiditis; factors affecting iron
bioavailability; glycemic index and glycemic load—application and importance; weight
reduction assumptions; snacking—causes and tips on how to minimize the need to reach
for snacks; mindful eating; “Healthy eating plate”—nutritional recommendations for the
Polish population presenting the correct proportions of individual product groups in a
daily diet [53]; interactions between levothyroxine and food; the importance of microbiota
in HT; Lactobacillus plantarum 299v—impact on human health based on scientific research
(mainly on the immune system, iron, intestinal symptoms, blood pressure); and myths and
facts about nutrition in HT. In addition to the above-mentioned topics, participants will be
able to receive answers to individual questions/concerns.

All educational materials will be prepared based on the scientific literature and stan-
dards by The Polish Society of Dietetics and the National Public Institute—National Insti-
tute of Hygiene. Each participant will receive educational materials and a sample menu
depending on energy needs to illustrate how meals and portions should look. Throughout
the entire study period, participants will have the possibility of consulting with a dietitian,
who will also support the introduction of changes in eating habits depending on individual
personalized needs.

3.12. Lactiplantibacillus plantarum 299

The experimental group will take 1 x 101% CFU (colony-forming units) of Lactiplan-
tibacillus plantarum 299v contained in Sanprobi IBS® once a day with a meal. The carrier
will be potato starch and magnesium salts of fatty acids (capsule shell: hydroxypropyl
methylcellulose). The control group will take a capsule with a placebo, i.e., granulated
potato starch and magnesium stearate (capsule shell: hydroxypropyl methylcellulose), also
once a day with a meal. At each educational meeting, participants will be asked whether
they are taking the given capsules and whether they have experienced any side effects.
After the intervention, participants will be asked about any missed doses of capsules.
Throughout the study period, both the probiotics and the placebo will be stored in the
refrigerator, following the manufacturer’s recommendations. Lp299y, contained in the
preparation “Sanprobi IBS®”, is registered with the Chief Sanitary Inspector. In addition,
the preparation received a positive evaluation from the Institute Of Monument Children’s
Health Center (IPCZD) No. 5/DJW /2020 and the Quality Institute of the Jagiellonian
Center of Innovation, which states that SANPROBI IBS ® has good probiotic properties and
is safe for the consumer. The manufacturer declares that the amount of the probiotic strain
in CFU will remain consistent throughout the product’s shelf life.

3.13. Statistical Analyses

All statistical analyses will be conducted using Statistica 13.1 PL (StatSoft Inc., Tulsa,
OK, USA; StatSoft, Krakow, Poland). Categorical variables will be presented as a sample
percentage (%). Continuous variables will be presented as means with 95% confidence
intervals (95%Cls) for variables with a normal distribution or medians with an interquartile
range (IQR) for variables with a non-normal distribution. To assess the impact of the
nutritional intervention with probiotic supplementation and verify the differences between
the experimental and control groups, multivariate analysis of variance and two-tailed
tests will be applied. The normality of the variable distribution will be assessed using the
Shapiro-Wilk test before statistical analysis. For continuous variables, e.g., diet quality
scores, scores of quality of life, markers of adiposity, metabolic parameters, and changes
after 12 weeks of education relative to baseline, will be assessed using a t-test for dependent
samples for normally distributed variables or a Mann-Whitney test for variables without a
normal distribution. Differences in categorical variables will be examined using the Pearson
chi-squared test. p < 0.05 will be considered statistically significant.
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4, Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study assessing the impact of diet and
probiotic supplementation on anthropometric, body composition, and biochemical param-
eters (anti-TPO), as well as the quality of life, among women with Hashimoto’s disease.
Existing evidence-based dietary recommendations for Hashimoto’s disease are deemed
insufficient, as indicated by a systematic review [22]. Enhancing a patient’s ability to
adopt beneficial nutritional modifications in the diet can be achieved through targeted
nutrition and dietary education. A systematic review by Silva-Santos et al. demonstrated
that education successively reduced salt intake in adults [54]. In the context of cancer, nu-
trition education with dietary counseling has reduced malnutrition in patients undergoing
radiotherapy [55]. It has also led to a significant improvement in the quality of life during
adjuvant chemotherapy in patients with breast cancer [56]. Education also played a role in
minimizing muscle loss in hemodialysis patients [57].

The duration of education is crucial in achieving results. According to Murimi et al.’s
systematic review, effective education should last more than 5 months [58]. There are also
measurable benefits from the implementation of 12-week education [59-61]. In order for
dietary education to be more effective, it should be conducted by a dietitian, especially
through individual consultations [59,62]. The number of studies investigating the use
of probiotics in AIDH is also limited. There is a great body of literature regarding the
relationship between the microbiota and AIDH [63-69]. On the other hand, there are only
a few probiotic interventions, as shown by the meta-analysis conducted by Zawadzka
et al. [70]. The authors included studies that examined the effects of probiotics, prebiotics,
and synbiotics on thyroid disease in humans. However, only two articles met the inclusion
criteria for further analysis, underscoring the importance of further research in this area [70].

The strain Lactiplantibacillus plantarum 299v (lactobacillus plantarum 299v, Lp299v, Lp
DSM 9843) belongs to the Firmucutes type, one of the most abundant microorganisms in
the human intestinal microbiota. Notably, it exhibits resistance to both low and high pH
in the digestive tract, a crucial characteristic for an effective probiotic to reach the large
intestine and confer benefits to the host [71]. Its pro-health activities have been increasingly
widely documented in the literature in recent years [72,73]. In numerous studies, Lp299v
has been observed to ameliorate the intensity of symptoms associated with irritable bowel
syndrome (such as abdominal pain, bloating, feeling of incomplete bowel movements or
normalization of bowel movements) [71-77]. Lp299v has been shown to reduce the gas-
trointestinal symptoms associated with enteral nutrition in cancer patients [78], including a
decrease in the occurrence of flatulence [79]. However, the effect of Lp299v on systolic and
diastolic blood pressure is ambiguous. In a six-week study in patients with stable coronary
artery disease, the Lp299v intervention did not affect blood pressure measurements [80] or
increased systolic blood pressure (p = 0.039) [81]. Conversely, in another six-week interven-
tion with Lp299v among healthy smokers, a significant reduction in systolic blood pressure
was observed (p < 0.001) [82]. There are also observations of the anti-inflammatory effect of
the Lp299v strain. In two studies among patients with coronary artery disease, it reduced
the concentrations of pro-inflammatory interleukins (ILs) 8 and 12; interferons, including
interferon gamma (IFN-v); and IL-13 [80,81]. Lactobacillus plantarum 299v, in a study in mice
deficient in IL-10, relieved colitis and reduced the levels of IL-12 and IFN-y [83]. In another
study, the Lp299v strain increased IL-10 and decreased pro-inflammatory tumor necrosis
factor-o (TNF-«) levels [80]. Lp299v can also benefit blood iron levels in women [84,85]. The
meta-analysis by Vonderheid et al. also showed that the Lp299v strain, among other strains,
is very effective in supporting increased iron absorption [86]. Low iron levels reduce the
synthesis of thyroid hormones and thyroid peroxidase (TPO), as well as increase the risk of
anti-TPO positivity, although the mechanism is not fully understood [20,87].

Strengths and Limitations

This study has several strengths. The experiment will complement the knowledge
about the impact of diet and probiotic supplementation on AIDH. Another strength is
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the form of education, which should be more understandable for patients, as opposed to
giving dietary recommendations without explanation. In our study, we will assess whether
changes in the consumption of the most important nutrients in Hashimoto’s (e.g., selenium,
iodine, iron, zinc, magnesium) correlate with the change in anti-TPO, other nutritional
parameters, and quality of life, which, to our knowledge, has not been investigated so far.
Additionally, the effect of Lp299v on AIDH has not been explored, despite evidence of an
immunological effect. Therefore, we will be the first to explore this area. Another strength
is the length of the intervention. The mentioned studies show that 12 weeks of nutrition
education brings health benefits and that only 6 weeks of Lp299v supplementation was
enough to notice changes in inflammatory markers. It is worth emphasizing that the trial
does not present any health risks to participants; the Lactiplantibacillus plantarum 299v used
is a commercial dietary supplement (not a medical drug), and nutritional counseling aims
to improve the diets of patients and is consistent with recommendations and nutritional
standards.

The study limitations should also be mentioned. The first is the method of group
selection, which is deliberate and snowballed. Second, the nutrient estimates from the
Food Records Questionnaire are dependent on the patient’s conscientiousness and accuracy.
Another limitation is that the collected data on the consumption and intake of the probiotic
may be subject to error, as the researchers will rely on information provided by the patients.
The authors, however, will provide detailed instructions for completing the food diary,
as well as answering any questions that participants have when completing the surveys.
Participants will be asked to answer the questions honestly and conscientiously. It should
also be mentioned that meetings are planned every 2 weeks, which gives the opportunity
to introduce changes. However, for some patients, weekly meetings are more motivating.
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Abstract: Objectives: Dietary habits are identified as a potential factor influencing the
quality of life of individuals diagnosed with Hashimoto’s disease (HAT). The objective of
this study was to analyze the relationship between quality of diet and selected parameters
of nutritional status, and quality of life in female patients with HAT. Methods: A descriptive
cross-sectional study was conducted among 147 women aged 39.9 £ 10.39 years. Diet
quality was determined with the Pro-Healthy Diet Index (pHDI-10), quality of life with
a thyroid-specific questionnaire (ThyPROpl), and gastrointestinal symptoms with the
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS). Results: The mean pHDI-10 score was
25.5 £ 9.59; 80% of women had a low pro-healthy diet quality (LQD group, 21.9 & 6,89 pts.)
and 20% had a medium pro-healthy diet quality (MQD group, 39.7 4= 4.69 pts.). Nutritional
status and anthropometric and health risk parameters did not differ between the groups.
The ThyPROpl score was 49.15 & 31.16 (LQD: 49.58 + 31.01, MQD: 47.41 £ 32.28, p = 0.73).
Conclusions: Quality of diet was not associated with the quality of life or nutritional status
of HAT patients. However, the majority of participants showed poor healthy eating habits,
elevated body mass index and unsatisfactory quality of life in areas, such as tiredness,
hypothyroid symptoms, depression, emotional vulnerability, and anxiety.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis; diet quality; nutrition; nutritional status; quality of
life; female

1. Introduction

It is estimated that thyroid disease affects 9.5% of the Polish population. Thyroid dis-
ease exhibits a female-to-male ratio of approximately 6.3:1 [1]. The majority of individuals
with thyroid disease are affected by Hashimoto’s autoimmune thyroiditis (HAT), which
also exhibits a pronounced female-to-male predominance, with a ratio of approximately
4:1 [2]. The etiology of Hashimoto’s disease is complex and not yet fully understood. The
development of HAT may be triggered and/or increased by a number of factors, including
genetic and environmental factors (e.g., dietary factors, smoking, bacterial or viral infec-
tions, exposure to certain chemical components) and may coexist with other autoimmune
diseases, including type 1 diabetes, coeliac disease, psoriasis, rheumatoid arthritis, and
multiple sclerosis [3].

The consequence of an abnormal immune response and morphological alterations in
the thyroid gland is a gradual deterioration in its functionality. In conditions of thyroid
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hormone deficiency and the subsequent weakening of their action at the cellular level, the
metabolic rate is observed to decrease. Additionally, insulin resistance is developed in the
liver and peripheral tissues, and changes are noted in the course of carbohydrate and lipid
metabolism pathways [3]. The presence of symptoms in individuals with HAT is related
to the progression to hypothyroidism. The most commonly reported symptoms include
weakness; chronic fatigue; anemia; sleep problems; emotional changes; excessive sweating;
swelling of the face, hands and feet; feeling cold; weight gain; constipation; dry skin; and
hair loss [4]. All of these symptoms of thyroid dysfunction can have a negative impact on
an individual’s quality of life.

Nevertheless, even in the absence of overt thyroid dysfunction, individuals with
Hashimoto’s disease have been observed to experience a reduction in quality of life [5].
This may be attributed to the presence of antibodies against thyroid peroxidase (anti-TPO)
and thyroglobulin (anti-TG), which negatively affect the thyroid gland [6].

Some studies indicate that antibodies can have a detrimental impact on psychological
well-being and cognitive function [6-8]. Bektas Uysal and Ayhan [5] also observed increased
irritability and impaired physical functioning. Furthermore, there is evidence that long-
term treatment with levothyroxine (LT4), the typical therapy used in HAT, may also have a
negative impact on cognitive function [7].

In the existing literature, dietary habits are identified as a potential factor influencing
the quality of life of individuals diagnosed with Hashimoto’s disease [5]. The scientific
literature attests to the beneficial effects of healthy dietary patterns, such as the anti-
inflammatory Mediterranean diet, on overall mental and physical health [9]. In contrast, a
dietary pattern characterized by high consumption of processed foods may promote pro-
inflammatory effects and contribute to the development of health outcomes such as obesity,
metabolic disease, constipation, and cognitive and mental disorders [10]. Furthermore, the
Western dietary model may also be associated with elevated levels of anti-TPO or anti-TG
antibodies [11]. Additionally, obesity, a prevalent consequence of the Western diet, has been
linked to elevated anti-TPO antibody levels. This may be attributable to an excess of body
fat, which has been demonstrated to have pro-inflammatory effects [12]. Currently, there
is no uniform position or standardized approach to dietary management in Hashimoto’s
disease [13]. Furthermore, there is a paucity of high-quality research examining the efficacy
of specific dietary interventions [14]. Consequently, patients may elect to adhere to dietary
treatments that have not been empirically validated [15] or have only been demonstrated
to be efficacious in a limited number of cases [16]. Elimination diets, in particular, have
a detrimental impact on nutritional status and may increase the level of stress associated
with the necessity to adhere to the dietary regimen [17].

The objective of this study was to assess the relationship between quality of diet
and selected parameters of nutritional status, and quality of life in female patients with
HAT. The following hypotheses have been formulated: 1. Adherence to a healthy diet is
associated with a healthier body mass index in a group of women with HAT. 2. Adherence
to a healthy diet is associated with a better quality of life in a group of women with
Hashimoto’s disease. To the best of our knowledge, no studies have been conducted in this
area in Poland. Thus, our findings may contribute to the understanding of whether diet
(and/or specific dietary elements) are associated with selected aspects of nutritional status
and quality of life in patients with HAT which may translate into more effective dietary
recommendations for this group of patients.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Selection of Participants

A descriptive cross-sectional study was conducted among adult Caucasian females
who had been diagnosed with Hashimoto’s thyroiditis. The study population was recruited
using the snowball sampling method between 2022 and 2023. The recruitment process was
primarily conducted via social networking sites, and invitations were also sent to available
medical facilities and pharmacies. The sample was selected purposively and according to
the following inclusive criteria: female, medical diagnosis of Hashimoto’s disease based on
anti-TPO, anti-TG, or a characteristic ultrasound image for HAT, thyroid function status
(euthyroid), and age in the range of 18-64 years. Individuals with thyroid diseases other
than HAT, those pregnant or breastfeeding, or those diagnosed with cancer were excluded
from the study, as were any other individuals for whom participation in the study would
not be in their best medical interest. In case patients exhibited contraindications to body
composition analysis (e.g., the presence of metal elements within the body), this stage of
the study was excluded. Data were collected using two methods: CAWI (computer-assisted
web interview) and PAPI (paper-and-pencil personal interview). Participation in the study
was voluntary, and written informed consent was obtained from all participants after they
were informed of the purpose and procedure of the study. The study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki and the protocol was approved by the Ethics
Committee of the Institute of Human Nutrition, Warsaw University of Life Sciences WULS,
Poland (No. 22/2021, No. 21/2022).

2.2. Diet Quality

The Polish-validated questionnaire Pro-Healthy Diet Index (pHDI-10) [18] was used
to assess the overall pro-healthy diet quality of the participants. The pHDI-10 includes ten
food items: wholemeal bread /rolls, coarse-grained cereals, milk, fermented milk beverages,
fresh cheese curd products, white meat, fish, pulse-based foods, fruit, and vegetables. Based
on each individual’s answers to the questions, the total score is recalculated into a range of
0-100 pts. according to the questionnaire instructions. The higher the value of the index,
the higher the intensity of the beneficial characteristics for health (low: 033 pts.; medium:
3466 pts.; high: 67-100 pts.) [18]. The pHDI-10 internal reliability is 0.66-0.71, with a good
reproducibility (kappa values 0.43-0.80) [19].

2.3. Nutritional Status

The anthropometric measurements were taken in accordance with the established
standard procedure [20]. Body weight was determined by means of an electronic digital
scale, with the subject standing. The individual undergoing examination was weighed in
undergarments without footwear, with the recorded values having an accuracy of 100 g.
Body height was determined with the use of a medical scale equipped with a built-in height
gauge, in accordance with the standardized standing anthropometric position (lower limbs
straightened, feet set parallel to each other, upper limbs straightened, hanging loosely
along the trunk, headset in the eye—ear plane), with the subject barefoot. The measurements
were recorded with an accuracy of 1 mm. The waist circumference was measured at the
midpoint between the inferior margin of the least palpable rib and the superior aspect of
the iliac crest. This was performed in a standing position with the body weight distributed
evenly on both feet, after emptying the bladder and with relaxed muscles, with an accuracy
of 1 mm. The circumference of the hips was measured at the widest point of the buttocks,
in a standing position with the body weight distributed evenly on both feet, after emptying
of the bladder and with muscles relaxed. The measurement was taken to the nearest 1 mm.
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Based on anthropometric data, body mass index (BMI = weight [kg] / (height [m])?) [21],
waist-to-hip ratio (WHR = waist circumference [em]/hip circumference [cm]) [22], and
waist-to-height ratio (WHIR = waist circumference [cm]/height [cm]) were calculated [23].
Overweight and obesity were identified as a BMI between 25.0 and 29.9 kg/m? and
BMI > 30.0 kg/ m?, respectively. Abdominal obesity was identified as WHR > 0.80 [22].
The WHO-recommended women-specific waist circumference cut-off points for increased
and substantially increased risk of metabolic complications were adopted (>80 cm and
>88 cm, respectively) [22]. Based on WHIR, no increased health risk (<0.5), increased risk
(0.5 > WHIR < 0.6), or very high risk (>0.6) [23] was identified.

The body composition of the subjects, comprising muscle mass, total fat, and water
content, was analyzed using the bioelectrical impedance (BIA) method with a body compo-
sition analyzer (ACCUNIQ BC-720) (Selvas Healthcare, Daejeon, Republic of Korea). The
measurement was conducted following the procedure specified by the manufacturer of the
measuring apparatus.

2.4. Blood Pressure

Peripheral blood pressure was measured using the ACCUNIQ BC-250 device (Selvas
Healthcare, Daejeon, Republic of Korea). Prior to the measurement, the patient was seated
in a quiet room at an optimal temperature. The patient was required to sit in a seated
position for a minimum of five minutes and to abstain from consuming coffee, smoking
cigarettes or taking other stimulants for a minimum of 30 min prior to measurement [24].

2.5. Quality of Life

The participants’ quality of life was evaluated using a thyroid-specific questionnaire
linguistically validated for use with the Polish population (ThyPROpI) [25]. The question-
naire comprises 85 questions, which are grouped into 13 scales that assess various aspects
of quality of life that are pertinent to individuals with thyroid disorders. The 13-point
scale encompasses a series of questions pertaining to a range of domains, including the
following: (1) symptoms; (2) feeling tired; (3) energy; (4) memory and concentration; (5) ner-
vousness and tension; (6) mental well-being; (7) problems with coping or mood swings;
(8) relationships with other people; (9) daily activities; (10) sex life; (11) the impact of the
disease or its treatment on appearance; (12) the intensity of the impact of the disease on
the subject in general. The respondents were required to select one of the five available
answer categories ranging from “not at all” to “very much”. The score was calculated on a
scale of 0 to 100, with higher scores indicating a poorer quality of life. Reported test-retest
reliability for the ThyPRO was 0.77-0.89 [26].

As the second tool to assess participants’ health-related quality of life, the Gastroin-
testinal Symptom Rating Scale (GSRS) was used [27]. This disease-specific questionnaire
comprises 15 items combined into five symptom clusters depicting Reflux, Abdominal pain,
Indigestion, Diarrhea, and Constipation. A seven-point graded Likert-type scale is used,
where 1 represents the absence of troublesome symptoms and 7 represents very trouble-
some symptoms. The GSRS has been validated for the Polish population [28]. Cronbach’s
alpha coefficient value at the first completion of the questionnaire was 0.58-0.88, and in the
test—retest reliability study, it was 0.34-0.63.

2.6. Statistical Analyses

All statistical analyses were conducted using the software package Statistica 13.1 PL
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA; StatSoft, Krakow, Poland). Prior to performing statistical
analysis, the normality of the distribution of variables was evaluated using the Shapiro—
Wilk test. For variables with a normal distribution, a t-test was employed; for variables
without a normal distribution, the Mann-Whitney test was applied. The effect sizes of
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Mann-Whitney U tests were determined with the Glass rank biserial coefficient (rg) and
the Hedges g was used for t-tests. The Pearson chi-squared test was used to ascertain
significant differences for categorical variables. Cramer’s V was used to assess the strength
of association between two categorical variables. p-values less than 0.05 were considered
statistically significant.

3. Results

A total of 147 women, with an average age of 39.9 4= 10.39 years and an average BMI of
26.2 £ 5.18 kg/m?, were enrolled in this study. The mean pHDI-10 score was 25.5 + 9.59 pts.
(Supplementary Materials, Table S1). Based on this score, 118 (80%) of the participants were
classified as having a low pro-healthy diet quality (LQD), while 29 (20%) were placed in a
group for medium pro-healthy diet quality (MQD). None of the patients belonged to the
group with a high pro-healthy diet quality.

Table 1 presents the sociodemographic, anthropometric, and health characteristics of
all the study participants, as well as those belonging to the groups of low and medium pro-
healthy diet quality. No statistically significant differences were identified in the examined
parameters between the groups.

Table 1. The demographic, anthropometric, and health characteristics of the participants (1 = 147).

Total (n = 147) LQD (n =118) MQD (n=29)
Indicator Mean + SD Mean + SD Mean + SD p-Value  Effect Size
(Median; Q1-Q3) (Median; Q1-Q3) (Median; Q1-Q3)
39.9 + 10.39 403 + 10.39 38.0 + 1043 ) :
Age [years] (40.0;32.048.0)  (40.5;32.048.0)  (40.0;30.046.0) 00 B2
262 +5.18 26.0 + 5.21 26.8 + 5.08
2 2 . 4
BMI [kg/m?] (25.7;22.03-29.79)  (25.4;21.94-29.79)  (26.6;23.10-29.07) 02 (005
o 87.2 + 13.98 87.0 + 14.06 87.5 + 13.89 . .
Waist circumstance [em] g7 57657 08'5)  (87.7,75.0-99.0)  85.0; 77.0-950) 089 e
- 105.4 + 9.90 105.3 + 10.01 106.1 + 9.48 ) .
Hip circumstance [eml 104 0./90 0112.0)  (105.0; 98.0-112.0) (102.0;100.0-1145) 097 Rl
0.82 + 0.08 0.83 & 0.09 0.82 + 0.07 ) .
LA (0.82,075-0.89)  (0.82;0.75-0.89)  (0.82;0.78-0.86) 0% et
0.53 + 0.09 0.52 + 0.09 0.53 + 0.09
WH 982 —0.01%
® (052;045-059)  (0.52;,045-059)  (052;045-056) OB .
o 33.6 + 7.84 332 + 8.09 352 + 6.53 ) .
Fat mass [%] (347;27.4-39.5)  (344;262-39.6)  (35.4;30.6-383)  O°* R
) . 472 + 6.04 472 + 6.16 47.0 + 557 . X
Fat-free mass [kg] (46.8;431-509)  (46.8;433-50.9)  (469;422-496) 086 b
) 346+ 4.42 34.6 + 451 344 + 4,03 . s
Muscle mass [kg] (342;315-37.1)  (34.2;317-372)  (344;309-362) 084 02
26.3 + 3.38 263 + 3.45 26.2 + 3.09
* 1 3
Total body water [L] (26.1;24.0-283)  (261;241-283)  (262;235-27.6) O .
Systolic pressure 122.7 &+ 15.59 123.6 £+ 16.03 119.3 +13.45 0.212 0104
[mmHg] (122; 113-130) (122; 113-131) (117; 110-129) : :
Diastolic pressure 72.5 +10.94 729 + 11.35 70.5 £9.01 0.272 0.08 4
[mmHg] (73; 64-79) (73; 64-79) (73; 64-76) : :
715 + 9.37 719 + 11.35 69.6 + 6.69 ) .
Pulse [bpm] (70; 66-77) (70; 66-78) (70; 64-75) 0.36 LY

! Student t-test; 2 Mann-Whitney test; LQD—low-pro-healthy-diet-quality group; * Hedges g coefficient; * Glass
rank biserial coefficient; MQD-—medium-pro-healthy-diet-quality group; bpm—beats per minute; * n = 134

Table 2 presents the body weight status and the associated health risks of all examined
women, classified according to the quality of their diet. More than half of the group was
characterized by excess body weight, central obesity and an increased risk of diseases based
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on WHIR and waist circumference. No significant differences were observed between
women with low and medium pro-heathy diet quality in the assessed parameters.

Table 2. The participants’ body weight status and health risk (n = 147).

Total LOD (n=118) MQD (n=29) 1 Cramer’s
Parameter 7 (%) 1 (%) 7 (%) p-Value vV
Body weight status based on BMI
Underweight 5(3.4) 54.2) 0 (0)
Normal 63 (42.9) 52 (44.1) 11 (37.9) 0.57 012
Overweight 46 (31.3) 35(29.7) 11 (37.9) ’ )
Obesity 33(22.4) 26 (22.0) 7(24.1)
WHR
Abdominal obesity (>0.80) 59 (40.1) 48 (40.7) 11 (37.9) 0.78 0.02
No abdominal obesity (<0.80) 88 (59.9) 70 (59.3) 18 (62.1) ) :
Risk of metabolic complications based on WC
Small/normal (<80 cm) 51 (34.7) 40 (33.9) 11 (37.9)
Increased (>80-88 cm) 29 (19.7) 23 (19.5) 6 (20.7) 0.87 0.04
Substantially increased (>88 cm) 67 (45.6) 55 (46.6) 12 (41.4)
Cardiometabolic risk based on WHtR
No increased risk (<0.5) 63 (42.9) 50 (42.4) 13 (44.8)
Increased risk (0.5-0.59) 50 (34.0) 40 (30.9) 10 (34.5) 0.94 0.03
Very high risk (>0.6) 34 (23.1) 28 (23.7) 6 (20.7)

! chi-square test; LQD—low-pro-healthy-diet-quality group; MQD—medium-pro-healthy-diet-quality group;
BMI—body mass index; WHR—waist-to-hip ratio; WC—waist circumference; WHtR—waist-to-height ratio.

Table 3 presents data on quality of life and the severity of gastrointestinal symptoms.
Quality of life based on ThyPROpl indicates that the symptoms are experienced by the
patients moderately. No significant difference was observed between overall quality of life
and pro-healthy diet quality. The participants experienced tiredness to the greatest extent,
followed by hypothyroid symptoms, depression, emotional susceptibility and anxiety. On
the other hand, they assessed goiter symptoms and impaired social life to the least negative
extent. The results of the analyzed quality-of-life domains did not differ between patients
with LQD and MQD. Among the gastrointestinal symptoms based on the GSRS score,
the most bothersome was indigestion followed by constipation and abdominal pain. The
severity of any of the assessed gastrointestinal symptoms did not differ between women
with LQD and MQD.

Table 3. Quality of life and severity of gastrointestinal symptoms of participants (1 = 147).

Total (n = 147) LOD (n=118) MQD (n =29)
Parameters Mean + SD Mean + SD Mean + SD p-Valuel Effect Size 2
(Median; Q1-Q3) (Median; Q1-Q3) (Median; 13)
Quality of life (ThyPROpI)
18.57 + 21.60
. 17.78 £ 17.23 17.58 = 16.08
Goiter symptoms . ] (11.36; 0.59 0.04
(1136;455-27.27)  (1136;618-2727) o0 o
. 31.56 + 19.41 31.48 + 17.22 31.89 + 26.91
Hyperth
yperthyroid symptoms )¢5 "15 63 43.75) (29,69, 15.63-43.75)  (25; 9.38-37.50) L S
46.34 + 27.93
. 44.89 + 24.45 44.54 + 23.64
Hypoth - -
ypothyroid symptoms ;' 25.00-62.50)  (43.75; 25.00~62.50) (33755 D8 0.02

25.00-68.75)
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Table 3. Cont.
Total (n = 147) LOD (n =118) MQD (n = 29)
Parameters Mean + SD Mean + SD Mean + SD p-Value! Effect Size 2
(Median; Q1-Q3) (Median; Q1-Q3) (Median; 13)
38 + 24,
. . 2557 + 21.34 2611 + 20.46 23 385163‘.* 88 . 010
ye symptoms (18.75;9.38-37.50)  (18.75; 9.38-37.50) 3.13.34.38) ' :
Tiredness 64.75 + 19.89 63.77 + 20.19 68'7(275%})?'35 - 009
(6429;5000-7857) (6429 4643-7857) o, 1P
o ot 37.79 + 22.44 38.07 + 22.96 36'6(é7j[5(2)9'52 0.8 001
ognifive OmPIAING  (37.50,2083-5000)  (37.5,2083-50.00) bos000) : '
— 40.96 + 22.54 39.69 + 21.95 46'1(256*0%)‘_*'52 50 e
y (1167,25.00-5838) (37.50;25.00-58.38) o0 1 ' ‘
e 4451 + 2252 43.75 + 21.76 47'6(2382_5'56 o 006
CPrESFIvA Y (42.86;28.57-60.71)  (42.86;2857-6071) o oo 1) : '
Emotional susceptibili e ok o el 46.6(541:t6§::”'74 0.44 —0.06
PHPIIY (41 67,0778 61.11)  (38.89; 27.78-61.11) Shes o : :
23.49 + 24.59
Impaired social life 1212560%0123?025 e 60%012{325) (12.50; 0.64 —0.04
(12:50;0.00-31.25)  (12.50; 0.00-31. 0.00-50.00)
Impaired daily life e SRS 23.45 & 20.57 24'13;: o 0.79 0.02
(20834173750 (@08%,833-3750) T
. . 36.22 + 31.71 36.76 + 31.11 34.05 + 34.54
Ipaieeisexlite (25.00;0.00-62.50)  (20.83;0.00-62.50) (37.5; 0.00-6250) 0 D65
62 + 26.
OSE2S0-5%: gt 12.50-54.17)
41+ 3.
Overall quality of life i A A v (50 o?)- N 0.73 —0.01
(50.00;25.00-7500) (5000 2500-7500) e A0k
GSRS
. 2.11 + 1.44 203 £ 1.36 243 174
Bigriiea (1.67,1.00-2.67)  (1.67;1.00-2.67)  (167;1.004.00) O =
o 3.17 +1.29 3.15 + 1.18 3.25 + 1.70
InGigestion (3.00; 2.25-4.00) (2.88;2.25-4.00)  (3.00; 1.75-4.50) g L
. 2.75 + 1.68 272 + 158 2,87 +2.04
Eonstipation (2.33;1.33-3.67)  (2.33;133-3.67)  (2.00;1.004.33) 074 0.08
o 255 + 1.15 254 +1.10 2.59 + 1.33
Abdominal pain (2.33;167-333)  (2.33;167-333)  (233;1.67-300) 0% 0.01
Reflin 195 + 1.36 192 + 134 2,07 + 1.49 0o 003

(1.00; 1.00-2.50)

(1.00; 1.00-2.50)

(1.50; 1.00-2.50)

! Mann-Whitney test; 2 Glass rank biscrial cocfficient; LQD—low-pro-healthy-dict-quality group; MQD—medium-
pro-healthy-diet-quality group; ThyPROpl—the Thyroid-specific Questionnaire; GSRS—the Gastrointestinal

Symptom Rating Scale.

4. Discussion

This study does not demonstrate a significant relationship between the extent of
adherence to a healthy diet and the nutritional status and quality of life of patients with
HAT. However, the vast majority of participants exhibited low health-promoting eating
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habits, with not a single respondent demonstrating a high-quality diet. According to
extensive literature data, such dietary habits may resultin a significant risk of obesity [29,30],
particularly central obesity [31].

According to the National Health Fund, in 2019, 29% of Polish women were found to
be overweight, while 21% were obese. In the year 2023, the Supreme Audit Office reported
that between 59% and 69% of the Polish population was affected by overweight and obesity,
depending on the province in Poland [32]. Obesity leads to the development of a multitude
of diseases, e.g., cardiovascular, metabolic, and psychological disorders such as depression
or anxiety, and above all, it shortens life expectancy. At the present time, there is sufficient
knowledge to determine whether obesity has an impact on HAT or whether HAT has an
effect on obesity, and the relationship seems to be mutual. Excessive TSH production has
been demonstrated to promote weight gain. Conversely, obesity has been shown to affect
the development of HAT by producing pro-inflammatory adipokines and mediators by
adipocytes, contributing to the development of inflammation. Obesity can also lead to gut
dysbiosis, which can promote the production of pro-inflammatory cytokines and Th1 and
Th17 lymphocytes. This effect promotes autoimmune diseases, including HAT [33,34].

In this study, the prevalence of excess body weight among women exceeded 50%.
This finding is consistent with other studies that have also reported a high proportion
of overweight individuals among Hashimoto thyroiditis patients [34-36]. In our study,
both the mean BMI and the median BMI of the patients indicated overweight, and this
finding is confirmed by other authors [11,35-40]. However, in some studies, the mean
and/or median BMI of individuals with HAT was found to be close to normal [41-44].
The percentage of body fat measured in this study corresponded to the results obtained
in other studies [35,36,45], in which the body fat percentage was higher in the HAT group
than in the control [35,45]. As for the total body water content, in the study by Malczyk
et al.,, it was lower in individuals with HAT than in healthy people [35]. In some studies,
it was shown that the mean or median WHR in patients with HAT indicated abdominal
obesity [36,42], but not in all studies [38,39]. WHR in patients with HAT did not differ
from the control group [38,42] or was significantly lower [36]. A waist circumference above
80 cm increases the risk of metabolic diseases [22]. In our study, over 60% of examined
women were at risk of metabolic diseases. Similarly, an average waist circumference above
80 cm was observed in the study by Mikulska-Sauermann et al. [36]. The mean and median
systolic and diastolic blood pressure in our study did not indicate hypertension, which was
also consistent with other studies [39,41,43,46—48]. Systolic and diastolic blood pressure
were lower in HAT than in the control [43]. In another study, systolic and diastolic blood
pressure did not differ [46]. Hypertension was observed in 9.6% [37] and 32.9% of patients
with HAT [34].

The present study found no relationship between diet quality and quality of life.
However, the extant literature indicates that poor health-promoting eating habits may
result in a diminished quality of life, as evidenced in the neuropsychiatric field [49-56]
and in other health consequences [30,57,58]. A significant proportion of patients diagnosed
with HAT (or subclinical hypothyroidism) exhibited a lower overall quality of life in
comparison to the control subjects [5,8,44,59], despite achieving normal thyroid hormone
levels (euthyroid) with LT4 [59,60]. Thus, reduced quality of life may be related to thyroid
autoimmunity [6,47]. This observation may imply that the disease itself exerts such a
profound adverse effect on quality of life that the influence of diet alone may be negligible.

In the present study, patients reported fatigue (tiredness), decreased overall quality
of life, depression, symptoms of hypothyroidism, emotional vulnerability, and anxiety as
the symptoms they found most bothersome. Conversely, goiter and impaired social life
were reported as the least bothersome symptoms. Tiredness was also reported as one of the
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most bothersome symptoms in HAT patients in other studies [44,61], in a meta-analysis on
subclinical hypothyroidism [59] and in a study among patients with thyroid disease despite
treatment levothyroxine and independently of hormones (TSH, FT4) [62]. Additionally, a
positive correlation was observed between fatigue and anti-TPO and anti-TG antibodies [44].
In the meta-analysis by Siegmann et al., the risk of anxiety disorders was 2 times higher,
and in the case of symptoms of depression, the risk was 3.5 times higher in patients with
hypothyroidism in autoimmune thyroiditis [63]. According to a meta-analysis by Patti
et al., quality of life, including mental health, i.e., depression or anxiety disorders, may be
associated with thyroid antibodies [8]. The severity of anxiety or depressive symptoms
may also result from the influence of TSH and thyroid hormones [61,64], although not
always [62,65]. LT4 treatment also did not improve these symptoms [62,65]. Emotional
vulnerability was also one of the main symptoms in the study by Al Quran et al. and was
not associated with TSH or FT4 [62]. According to the meta-analysis by Patti et al., there is
a rather unlikely association between thyroid antibodies and cognitive functions, but this
requires further research [8].

However, the smallest impact of goiter symptoms (including hoarseness, a lump in the
throat, difficulty swallowing, visible swelling in front of the neck [28]) was confirmed by
the study by AI Quran et al., in which an additional relationship was observed between this
symptom and TSH and FT4 [62]. However, the systematic review by Yuan et al. [66] and
the meta-analysis by Yue et al. [67] emphasize the significant impact of goiter and larynx
symptoms on the quality of life of patients with HAT. This may manifest itself through,
among others, a change in voice or throat discomfort [66,67]. In Bari¢’s study, higher
anti-TG was associated with a rougher voice [47]. Before thyroidectomy, patients with HAT
compared to patients with benign goiter had worse symptoms of hypothyroidism [61].
Higher anti-TG was associated with greater edema of the eyes [47]. Anti-TG antibodies
were inversely correlated with social life [44]. Before thyroidectomy, patients with HAT
compared to patients with benign goiter had worse symptoms of sexual life [61]. Patients
with euthyroid HAT had more skin problems, i.e., dry skin, itching, and hair loss. The
higher the anti-TPO titter, the drier the skin, and the higher the anti-TG, the more severe
the mucocutaneous symptoms were [44]. Higher anti-TG was also associated with worse
hair condition [47].

With regard to gastrointestinal complaints, the study revealed that indigestion was
the most bothersome, and reflux symptoms the least so. In Li’s study, patients with HAT in
euthyroid experienced more constipation, flatulence and diarrhea compared to the control
group [44]. Additionally, they showed that the higher the titter of anti-TPO and anti-TG,
the more severe the abdominal distension and diarrhea were [44]. The literature shows that
the hypothalamic-pituitary-thyroid axis affects the functioning of the gastrointestinal tract
by regulating motility and the rate of secretion of digestive enzymes [68]. Hypothyroidism
has been demonstrated to be associated with constipation, while hyperthyroidism has been
shown to be linked to diarrhea [44]. Among the common gastrointestinal disorders in
hypothyroidism that hinder the effectiveness of levothyroxine treatment include lactose
intolerance and Helicobacter pylori [69]. In Li’s study, despite euthyroid, fT3 levels were
correlated with chronic diarrhea in the general population and fT4 levels with diarrhea
in women aged 40-60 years old [44]. Another study found that free T3 was positively
correlated with chronic diarrhea and the number of bowel movements, and for fT4 above
0.79 ng/dL, there was a nonlinear relationship with chronic diarrhea [70].

In our study, 80% of the women had a low health-promoting diet. Other studies
have also observed that the eating habits of individuals with HAT deviate from a healthy,
anti-inflammatory, Mediterranean dietary pattern [34,40,42]. It was assessed that the higher
the adherence to the Mediterranean diet, the lower the anti-TPO and the greater protection
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against the risk of developing thyroid autoimmunity [42]. In another study, healthier
dietary habits had a beneficial association with thyroid function, but the association with
thyroid antibodies was not significant [71]. The dietary inflammation index was associated
with the hormones TSH [34,38,40] and T4 [40]. In the case of anti-TPO, its concentration
was twice as high, but not significantly higher, with a high pro-inflammatory diet [40]. In
another study, the inflammation index in the diet was positively correlated with anti-TPO
and anti-TG. In turn, total antioxidant capacity correlated negatively with antibodies [38].

Low oxidative stress was associated with eating vegetables at least 7 times a week and
fruits at least 14 times a week [39]. In our study, no relationship was observed between
the quality-of-life domains and individual groups of food products. Kali¢anin et al. only
noted a correlation between fruit consumption and constipation (among 16 hypothyroidism
symptoms studied) [43]. Vegetables, legumes, nuts and muesli consumption was negatively
associated with anti-TPO and/or anti-TG concentration [11]. The better the quality of the
diet was in terms of anti-inflammatory properties, the more nutritious it was [40], although
not always linearly [38,72,73]. There are a number of publications on the influence of
ingredients on HAT, especially iodine, selenium, zinc, vitamin D and iron, which affect
not only the functioning of the thyroid gland but also the symptoms [13,74-80]. Iron in
particular is associated with fatigue [72], which was reported by most people with HAT
in our study. According to the study by Zhang et al., iron is the most significant variable
influencing HAT [37]. Recent studies also show the effect of vitamin Bj, and magnesium
on thyroid antibodies [81-84].

This study is significant for several reasons. The study provides the first knowledge
about nutrition, nutritional status, and quality of life in HAT, with previous nutritional
studies in HAT lacking references to quality of life. It should be further noted that a
significant number of people were in attendance.

However, the study has several limitations. Firstly, a significant disparity is evident
in the number of individuals across the two groups, with a preponderance of those with
a low-pro-healthy-diet-quality relative to those with a medium pro-healthy quality diet.
Furthermore, the present study revealed that none of the subjects had a high-quality
diet. Given the size of the group, this may be indicative of poor nutrition quality for
women suffering from Hashimoto’s disease. Research conducted by other Polish authors
indicates that the quality of women’s diets is low, which is even more evident in women
with diagnosed diseases compared to healthy women (mean pHDI score 22.3 vs. 24.7,
respectively) [19]. Conversely, the underlying cause may be attributed to the questionnaire’s
design, which is intended for a general population of individuals deemed to be healthy
and not in need of a therapeutic diet. As with all questionnaire-based studies, the obtained
data depend on the accuracy and honesty of the patient. However, all participants were
allotted sufficient time to complete the questionnaires, and in the event of any uncertainty,
they were encouraged to consult the researcher. Participants were requested to provide
sincere responses to the questions posed.

5. Conclusions

This study does not demonstrate a significant relationship between the degree of
adherence to a healthy diet and the nutritional status and quality of life in patients with HAT.
However, the vast majority of participants showed poor healthy eating habits, abnormal
BMI, and unsatisfactory quality of life in many areas. Further studies are required, including
interventional studies, to more clearly determine the impact of diet on the course of
HAT and especially quality of life. Additionally, there is a need to develop a dietary
quality index specific to patients with HAT, who may have different nutritional needs than
healthy individuals.
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Abstract

Background: Hashimoto’s thyroiditis (HT) is characterised by chronic inflammation of
the thyroid gland. The impact of a health-promoting diet and probiotics on health and
quality of life, as well as on the anti-thyroid peroxidase antibody (anti-TPO), is increasingly
being researched. However, the relevance of these factors to the course of HT is yet to be
fully established. Objective: The aim of this study was to assess the impact of a 12-week
nutritional intervention, comprising a rational, health-promoting diet supplemented with
the probiotic strain Lactiplantibacillus plantarum 299v (Lp299v), on eating habits, nutritional
status, health and quality of life in patients diagnosed with HT. Methods: The 12-week
study involved 64 female patients with HT, divided into two groups: the NE+Lp299v
group, which received nutritional education and Lp299v (n = 32); and the NE+placebo
group, which received nutritional education and placebo (n = 32). Before and after the
intervention, anthropometric parameters, body composition analysis, blood pressure, blood
anti-TPO levels, dietary habits, quality of life, and gastrointestinal symptoms were assessed.
Results: The NE+Lp299v intervention improved overall quality of life (60.94 pts. vs.
35.94 pts.), including 12 of 14 domains, and the diet quality index (11.03 pts. vs. 18.50 pts.).
The NE+placebo group improved overall quality of life (54.69 pts. vs. 39.84 pts.), including
3 of 14 domains, and the diet quality index (12.34 pts. vs. 19.18 pts.). Anti-TPO blood
levels and body mass index did not improve in either group. Conclusions: Lp299v can
enhance the efficacy of nutritional education in improving the quality of life of individuals
diagnosed with HT. However, these benefits appear to be independent of anti-TPO levels.

Keywords: hypothyroidism; diet; nutritional intervention; probiotic; female

1. Introduction

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is one of the most common autoimmune diseases that
gradually destroys the thyroid parenchyma and negatively affects the quality of life in
patients [1]. The disease manifests more frequently in women than in men (4:1 ratio) [2].
It is not fully understood why women are more often affected than men, although the
cause is believed to be the role of female sex hormones or X chromosome inactivation [3].
The diagnosis is made by the physician following the identification of elevated levels of
antibodies against thyroid peroxidase (anti-TPO) and thyroglobulin (anti-TG). The presence
of anti-TPO can be detected in 95% of patients, while anti-TG is observed in 60-80% of
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cases [1,3]. Also important in diagnosis are the occurrence of clinical symptoms [1,3] and
an ultrasound examination, which can observe the infiltration of T and B lymphocytes into
the thyroid tissues [3]. The infiltration leads to the atrophy of thyroid cells, which results
in the development of subclinical or overt hypothyroidism [4]. Inflammation in HT has
also been demonstrated to have a detrimental effect on quality of life [5,6], particularly in
the neuropsychiatric domain [6,7]. The treatment regimen involves the administration of
levothyroxine (LT4), which improves hormone levels in hypothyroidism coexisting with
HT. The treatment of Hashimoto’s disease represents a significant financial burden to both
patients and the state. According to the National Health Fund, over PLN 114 million was
spent on levothyroxine treatment in Poland in 2023; of this amount, the state reimbursed
less than PLN 62 million [8].

It is increasingly recognised that diet is a necessary element of HT treatment. Pre-
vious studies, with varying results, have examined elimination diets (e.g., gluten-free,
lactose-free, iodine-restricted, or restricted to selected foods), energy deficits, and the sup-
plementation of black cumin [9,10]. The following dietary regimens have been employed:
an autoimmune protocol [11,12], a low-carb diet [13], and a Mediterranean diet [10,14,15].
The anti-inflammatory nature of the Mediterranean diet, which is comparable to a rational,
balanced diet, may result in a reduction in inflammation. Consequently, the Mediterranean
diet could be considered a dedicated dietary strategy in HT [10,14,16]. Such a diet contains
many food products with health-promoting effects and is therefore varied and provides
nutrients with an anti-inflammatory effect on anti-TPO and/or anti-TG antibodies. These
nutrients include, but are not limited to, vitamin D [17,18], selenium [19], iron [20-22], vita-
min C [23], magnesium, zinc [24], iodine [25], and eicosapentaenoic and docosahexaenoic
acids [26]. Nevertheless, given the variety of intervention strategies and their duration, as
well as the differing group sizes, it is still challenging to determine the most suitable diet
for HT [9].

The impact of microbiota and probiotics on autoimmune diseases, including HT, is a
subject that is being discussed with increasing frequency. In a ten-week supplementation
study, the administration of a synbiotic containing Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Streptococcus thermophilus, and fructo-oligosaccharide resulted in improvements in blood
pressure and quality of life in patients diagnosed with hypothyroidism. However, the study
observed no significant impact on depression and TSH levels [27]. AkbariRad et al. [28]
reported beneficial effects for synbiotics (a blend of bacteria, including Lactobacillus rhamno-
sus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, and Streptococcus thermophilus, along with
fructooligosaccharides) supplementation on fatigue and thyroid function in hypothyroid
patients. However, two meta-analyses examining the effect of probiotics and/or prebiotics
on the course of various thyroid diseases concluded that probiotics did not significantly
improve anti-TPO or anti-TG activity in HT [29,30].

To the best of our knowledge, no study yet has been conducted with the Lactiplantibacil-
lus plantarum 299v strain (Lp299v) among patients with HT. A growing body of research is
indicating its immunological effects, e.g., it improves inflammation in studies on animal
models of inflammatory bowel disease [31], and in humans it reduces the concentration of
IL-8 and IL-12 [32,33]. Lp299v may improve iron metabolism [34,35], the course of irritable
bowel syndrome [36], and cognitive function in patients with depression [37]. Therefore, it
may be posited that Lp299v could have therapeutic use in patients with HT as an adjunct to
pharmacological and dietary treatment.
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The objective of the present study was to evaluate the impact of a 12-week nutritional
intervention, characterised by an anti-inflammatory, Mediterranean-style diet, augmented
by the probiotic strain Lp299v, on the dietary habits, nutritional status, health, and quality of
life of female patients diagnosed with HT. It is hypothesised that Lp299v, when incorporated
into a balanced, healthy diet, may yield additional health benefits, particularly in terms of
quality of life. In order to enhance the study’s validity, a randomised, double-blind design
was employed.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Ethical Approval

The study design comprised 12 weeks of individualised nutritional education, pro-
vided by a dietitian, and the administration of the probiotic Lp299v (the “NE+Lp299v”
or probiotic group) or a placebo (the “NE+placebo” or placebo group). The study was a
single-centre, double-blind dietary intervention in which the probiotic and placebo cap-
sules appeared identical. All measurements were collected during visits to the Dietetics
Clinic at the Department of Dietetics, Warsaw University of Life Sciences (SGGW). The
data collection process was executed through the utilisation of CAWI (Computer-Assisted
Online Interviewing) and PAPI (Paper-and-Pen-In-Person Interviewing) methodologies.
Nutrition education was conducted either online or at the Dietetics Clinic, depending on
the participant’s preferences or capabilities. The personal results obtained were provided
to participants free of charge. Prior to the commencement of the study, participants were
furnished with comprehensive information regarding its objectives, scope, and the option
of withdrawing at any stage without the need to provide a justification.

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and approved
by the Ethics Committee of the Institute of Human Nutrition, Warsaw University of Life
Sciences WULS, Poland (Resolutions No. 22/2021, 18 June 2021 and No. 21/2022, 18
July 2022) for studies involving humans. Participation in the study was voluntary, and
informed consent was obtained from all subjects. The participants did not receive any form
of financial compensation or reimbursement for their involvement in the study.

2.2. Participant Selection

Recruitment of the study sample was based on inclusion and exclusion criteria, con-
ducted using snowball sampling, using social media platforms, primarily social media
groups for residents of Warsaw and the surrounding area and dedicated to Hashimoto’s
thyroiditis. The study was also promoted at a partner medical facility and pharmacy.

The following inclusion criteria were employed: (1) a diagnosis of Hashimoto’s thy-
roiditis based on the presence of anti-TPO and anti-TG antibodies, or characteristic ultra-
sound images indicative of HT; (2) thyroid function assessed for euthyroidism based on
the results of tests performed by the patient; (3) female gender; (4) age between 18 and
64 years; (5) normal body weight (BMI 18.50-24.99 kg/m?) or excessive body weight
(BMI > 25.00 kg/m?); and /or a low-quality diet (low pHDI-10) [38]; (6) informed consent
to participate in the study. The following criteria were used to determine exclusion from
the study: (1) thyroid diseases other than HT, cancer, coeliac disease, Dithring’s disease
or gluten allergy; (2) pregnancy, lactation; (3) administration of Lp299v or weight loss
medications.

To calculate the minimum number of participants in both groups, a 50% improvement
in overall quality of life after the intervention was presumed (assuming a 5% significance
level and 80% power). Based on this, each group should have 47 participants. A minimum
of 100 patients was assumed to be eligible for the study, to account for potential dropout.
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2.3. Randomisation and Blinding

Patients were randomly assigned to a probiotic group (nutrition education with
Lp299v) or a placebo group (nutrition education with placebo) according to a computer-
generated randomisation list created by an investigator not involved in the study. The
study was double-blind, meaning that neither the patient nor the investigator conducting
the experiment knew which group had received the probiotic until the end of the nutritional

intervention.

2.4. Intervention Procedure

A 12-week individual nutritional education programme was conducted in two groups.
Additionally, one group received the Lp299v strain (NE+Lp299v group) and the other re-
ceived a placebo (NE+P group). Prior to and after the education programme, dietary habits
were evaluated using a three-day food and beverage intake questionnaire. Patients were
also asked to complete questionnaires to assess: (1) dietary habits (FFQ-6 and KomPAN®
questionnaire [38,39]); (2) quality of life with thyroid disease (ThyPROpl) [40]; (3) the
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) [41]. Anthropometric measurements (body
weight and height, waist and hip circumference), body composition analysis, peripheral
blood pressure, and measurement of anti-TPO antibody concentration in blood were also
performed. All parameters were measured at the baseline and after a 12-week period of
intervention in order to assess the difference, and if possible, to compare to reference values.
The study design is presented below (Figure 1).

| Ergclmant I l Assessed for eligibility (n=117 patients with HT) ]

Excluded (n= 17)
-Undenwaight (n=4)
—* | -Normal body weight and

moderate/high pHDI (n= 4}
| Randomised (n=100)

-Declined to partticipate (n=9)
| [ et ] l

Allocated to intervention (n=30)
Nutritional education + placebo {12 weeks)
-6 dietary consultations every 2 weeks
-1 capsule a day placebo)

Allocated to intervention (n=30)
Nutritional education ~ Ly299> (12 weeks)
-6 dietary consultahions every 2 wesks
-1 capsule a day Lp2997

Follow-Up I

Discontinued intervention (give reasons) (n=5) Discontinued intervention (give reasons) (n=5)

-Withdrawal during the study (n=3)
-Poor reaction to probiotic problems with
bowel movements that zesolved after stopping

-Withdrawal during the study (a=2)
~Poor zeaction to placebo: problems with bowel
movemenls that resolved after stopping the

the capsule (n=1) capsule (n=1)
-Patient started taking protnotics on the -Patient was excluded due to irzegular contact,
Physidan’s (n=1) poor prognosis, or failure to follow nutyitional

recommendations (n=2)

Analysed for primary outcome (n=45)

Analysed for primary outcome (n= 45)

Excluded from analysis (n=13) Excluded from analysis (n=13)
= Vo data regasding: 2 Bt - No data regarding: nutritional status measurements
o cempleted quastonnaizes o anti-TPO or campleted questionnaizes or anti-TPO
concentration (na7) concentration (n=5)

-No zesponse after education (n=5) -No response after education (n=5)

-Patient with hypothyraidism (n=1)

Fnal number of people to be analysed (n=32)

Final mmnber of people to be analvsed {n=<32)

Figure 1. The study diagram. HT—Hashimoto’s thyroiditis; pHDI-10—Pro-Healthy Diet Index
10; NE+Lp299v—nutrition education + Lactiplantibacillus plantarum 299v; NE+P—nutrition educa-
tion + placebo; anti-TPO-antibodies against thyroid peroxidase.
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2.5. Nutrient Intake and Diet Quality

The estimation of energy and nuirient intake at the baseline and after the intervention
was assessed using a three-day food and beverage intake questionnaire recommended
by the Polish Society of Dietetics and the National Consultant for Family Medicine [42].
Patients were asked to record all food and drink consumed, including spices, particularly
salt, for two typical days, e.g., weekdays, and one non-typical day (e.g., weekends). The
estimation of energy and nutrient intake was assessed using the “DietetykPro®” dietary
programme (Wroctaw, Poland). The programme incorporates a Polish nutrient database for
food products and dishes [43], and the United States Department of Agriculture (USDA)
nutrient database [44]. In instances where food items were not present in the database,
the most similar product was selected for the purpose of nutrient calculation. Nutrient
intake was compared with Polish dietary standards and recommendations from 2020 [45].
Energy intake was compared to the individual’s total energy requirement, which was
estimated by multiplying their basal metabolic rate, calculated using the Mifflin-St-Jeor
equation [46], by their physical activity index (PAL) based on the interview: 1.4-1.69—for a
sedentary or lightly active lifestyle; 1.7-1.99—for an active or moderately active lifestyle;
and 2.00-2.40—for a very active lifestyle [47].

The Polish-validated Food Frequency Questionnaire (FFQ-6) was used to assess the
frequency of consumption of selected food products and dietary habits. Participants were
asked to select one of six categories indicating the frequency of food consumption in the
past 12 months: (1) never or almost never (0 times/day); (2) once a month or less often
(0.025 times/day); (3) several times a month (0.1 times/day); (4) several times a week
(0.571 times/day); (5) daily (1 time/day); (6) several times a day (2 times/day) [39].

The quality of the diet was evaluated using two validated questionnaires: the Healthy
Diet Index (pHDI-10) and the Unhealthy Diet Index (nHDI-14) [38]. The pHDI-10 contains
10 questions pertaining to the frequency of consuming health-promoting foods, while the
nHDI-14 comprises 14 questions regarding the frequency of consumption unhealthy foods.
The cafeteria of answers, with designated daily frequencies assigned to each option were
as follows: (1) never (0 times/day); (2) 1-3 times a month (0.06 times/day); (3) once a
week (0.14 times/day); (4) few times a week (0.5 times/day); (5) once a day (1 time/day);
(6) few times a day (2 times/day). The ranges for both the pHDI-10 and nHDI-14 were
as follows: scores of 0-33 points indicate a low index; 34-66 points indicate a moderate
index, and 67-100 points indicate a high index. The DQI (Diet-Quality Index) was also
estimated, with the calculation based on the sum of the positive pHDI-10 and negative
nHDI-14 scores. The DQI scale used was as follows: (1) —100 to —26 points—a high intensity
of non-healthy dietary characteristics; (2) —25 to 25 points-a low intensity of non-healthy
and pro-healthy dietary characteristics; (3) 26 to 100 points-a high intensity of pro-healthy
dietary characteristics [38].

2.6. Selected Lifestyle and Health Factors

All participants were questioned about their medical care, medications, dietary sup-
plements, and herbal remedies. Patients were requested to refrain from modifying their
supplementation regimen (with the exception of vitamin D supplementation) and to report
any alterations to their medication.

2.7. Quality of Life
The quality of life of study participants at the baseline and after the intervention was
assessed using two instruments: (1) the Thyroid Disease Quality of Life Questionnaire

(ThyPROpl) [40]; and (2) the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) [41]. ThyPROpl
is a thyroid-specific questionnaire validated for the Polish population by Sawicka-Gutaj



Nutrients 2025, 17, 3387

60f19

et al. [40]. It captures both physical and psychological dimensions of disease impact,
including symptoms, emotional functioning, cognitive complaints, fatigue, and social
participation. The questionnaire consists of a 13-point scale including questions regarding:
(1) goitrogen symptoms; (2) hyperthyroid symptoms; (3) hypothyroid symptoms; (4) eye
symptoms; (5) tiredness; (6) cognitive complaints; (7) anxiety; (8) depressivity; (9) emotional
susceptibility; (10) impaired social life; (11) impaired daily life; (12) impaired sexual life;
(13) cosmetic complaints; and (14) overall quality of life. The ThyPROpI questionnaire uses
a 5-point Likert scale, where respondents indicate the frequency or intensity of specific
symptoms and experiences (e.g., from “not at all” to “very much”) [40]. The score range is
0 to 100, with higher scores reflecting greater symptom burden or lower quality of life.

The validated Polish version of the GSRS consists of 15 test items grouped into five
symptom groups (reflux, abdominal pain, indigestion, diarrhoea, and constipation). The
response scale is 7-point, where 1 indicates no bothersome symptoms and 7 indicates very
bothersome symptoms [41].

2.8. Nutritional and Health Status

All anthropometric measurements were performed in accordance with the Anthro-
pometry Procedures Manual by a trained dietitian using standardised equipment [48].
Body weight (BW, kg) was measured to the nearest 0.1 kg using an electronic digital scale
(ACCUNIQ BC720, SELVAS Healthcare, Korea), with participants wearing light indoor
clothing and no shoes. Height (H, cm) was assessed in the Frankfort horizontal plane,
barefoot, with a precision of 0.1 cm. Waist circumference (WC, cm) and hip circumference
(HC, cm) were measured with an inelastic measuring tape (SECA 201, Hamburg, Germany)
to the nearest 0.1 cm, following standardised procedures [49]. Central obesity was defined
as waist-to-hip ratio (WHR) > 0.8 [50] and/or waist-to-height ratio (WHtR) > 0.5 [51].
Overweight was defined as a body mass index (BMI) between 25.00 and 29.99 kg / m?, while
obesity was defined as a BMI > 30.00 kg/m? [52]. Body composition (body fat, muscle
mass, and total body water) was analysed with the bioelectrical impedance (BIA) method
using the body composition analyser (ACCUNIQ BC-720, SELVAS Healthcare, Korea). This
BIA method was omitted in patients with contraindications to the procedure, including
those with metal parts in their bodies. Detailed measurement procedures are described in
the previously published protocol (Section 3.8.) [53].

Peripheral blood pressure was examined with the subject in a sitting position, after a
minimum of 5 min of rest, with the ACCUNIQ BC-250. Detailed measurement procedures
are described in the previously published protocol (Section 3.9.) [53].

The anti-TPO titter was assessed in venous blood samples obtained from a cubital vein
of the forearm by qualified medical laboratory personnel. Serum concentrations were mea-
sured using immunochemistry on the “Alinity I” analyser (Abbott Laboratories, Chicago,
IL, USA) and compared with the reference value of <5.61 IU/mL. Detailed measurement
procedures are described in the previously published protocol (Section 3.10.) [53].

2.9. Nutrition Education

The nutritional education programme (6 individual meetings spaced about 2 weeks
apart, a total of 6 h of education) is described in detail in the protocol in Section 3.11. [53]. All
educational materials were based on scientific literature and standards of the Polish Society
of Dietetics and the National Institute of Public Health-National Institute of Hygiene.
Each patient received not only educational materials, but also a sample menu based on
individual energy needs, illustrating appropriate meals and portion sizes. Throughout the
intervention, patients were provided with an access to a dietitian support, and this was not
limited to meetings.
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2.10. Lactiplantibacillus plantarum 299v

The experimental group received 1 x 10'° CFU (colony-forming units) of Lp299v
contained in Sanprobi IBS®. The carrier was potato starch and magnesium salts of fatty
acids (capsule shell: hydroxypropyl methylcellulose). The control group received a placebo
capsule containing granulated potato starch and magnesium stearate (capsule shell: hy-
droxypropyl methylcellulose). Patients were instructed to take one capsule (probiotic in the
experimental group and placebo capsule in the control group) once daily with a meal. Side
effects of Lactiplantibacillus plantarum 299v are rare and do not pose a threat to the patient.
Detailed information regarding the Lp299v capsules and placebo intake can be found in
the protocol in Section 3.12. [53].

2.11. Statistical Analyses

All statistical analyses were performed using Statistica 13.1 PL (StatSoft Inc., Tulsa, OK,
USA,; StatSoft, Krakow, Poland). Descriptive statistics were generated for all variables of
interest. Normality of the variables was assessed using the Shapiro-Wilk test before statisti-
cal analysis. The student ¢-test was used for quantitative data with a normal distribution,
and the Mann-Whitney test for non-normally distributed data. The Wilcoxon test was used
for ordinal dependent variables within groups (before vs. after education). The two-way
repeated measures ANOVA with post hoc tests was performed to assess the effectiveness of
the nutritional intervention and to observe differences between the probiotic and placebo
groups. A Bonferroni post hoc analysis was then used to determine which group showed
significance. The differences in categorical variables between groups were tested using the
Pearson chi-square test, and the McNemar test was used for comparisons within the group
(before vs. after intervention). The average treatment effect (ATE) was calculated as the
mean difference in the obtained value between the probiotic group and the placebo group.
A p value of <0.05 was considered as statistically significant.

3. Results
3.1. Characteristics of the Study Group

A total of 64 women with HT completed the study, 32 of whom were assigned to the
probiotic group (NE+Lp299v), and the remaining 32 were assigned to the placebo group
(NE+P). All participants had euthyroid thyroid function. The average age in the probiotic
group was 41.53 & 11.77 years, and in the placebo group, 39.28 & 8.97 years. Levothyroxine
administration was reported by 84% of the probiotic group and 78% of the placebo group.
Neither age nor the levothyroxine usage differed between the groups (Table 1).

Table 1. Group characteristics (SD, standard deviation; Me, median; Min—minimum, Max—
maximum).

Parameters NE+Lp299v Group (n = 32) NE+P Group (n = 32) p-Value
Age [years] 4153 £11.77 39.28 + 8.97
Mean =+ SD (Me; Min—-Max) (41.00; 22-64) (39.50; 22-54) e
Levothyroxine administration N (%)
No 5 (15.63) 7(21.88) 0.286 1
Yes 27 (84.38) 25 (78.12)

t—the student t-test; $—the chi-square test.

3.2. Effect of the Intervention on Nutritional Status and Health Parameters

Prior to the intervention, the mean BMI in both groups indicated that the subjects were
overweight. The mean WHR and WHIR scores indicated the risk of metabolic diseases,
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respectively. The mean blood pressure scores indicated no hypertension among studied
individuals. The probiotic group showed a decrease in hip circumference, systolic blood
pressure, and diastolic blood pressure after the intervention. However, the nutritional
intervention with Lp299v or placebo had no effect on other anthropometric measurements,
body composition, pulse rate, and the anti-PRO concentration. The magnitude of change
over time showed a significant reduction in systolic blood pressure in the probiotic group.
However, in the case of WHR and muscle mass, the placebo group demonstrated favourable
outcomes (Table 2).

The body weight status and other health risk indicators examined, based on the
waist circumference, WHR, and WH{R (e.g., metabolic risk, abdominal obesity), did not
differentiate between groups, either before or after the intervention. The intervention, in the
form of nutritional education with the administration of probiotics or a placebo, resulted
in a higher percentage of people with normal body weight in the probiotic group and a
lower percentage of people with “no abdominal obesity” according to the WHR index
(Supplementary Materials: Table S1).

3.3. Effect of the Intervention on Quality of Life

Prior to the intervention, subjects in both groups reported fatigue as the most both-
ersome symptom, followed closely by decreased overall quality of life and depression.
Following the intervention, fatigue was reported as the most bothersome symptom, with
depression ranking second. In the placebo group, the overall quality of life dropped to third
place, and in the probiotic group, it dropped to fourth place. The least bothersome symptom
prior to the intervention in the probiotic group was impaired social life. In contrast, the
least bothersome symptom in the placebo group was goitre symptoms (Table 3). The imple-
mented nutritional intervention with probiotics or placebo significantly improved quality
of life measured by the ThyPROpl questionnaire over time in almost all aspects of life,
except for goitrogenic symptoms. Subsequent post hoc analyses indicated more favourable
outcomes in the probiotic group in comparison to the placebo group (significant change for
12 of the 14 categories vs. 3 of the 14 categories, respectively). The ATE value indicated that
the addition of probiotics to nutritional education improved the women’s quality of life in
all areas except hyperthyroid symptoms. In the probiotic group, the overall quality of life
score decreased significantly from baseline (mean difference = —25.0 points, 95% CI: —42.3
to —7.7; 1(31) = —2.95; p = 0.006), with an estimated statistical power of approximately 85%.
In the placebo group, the overall quality of life score also decreased significantly (mean
difference = —14.9 points, 95% CI: ~29.2 to —0.5; t(31) = —2.11; p = 0.043), although the
statistical power of this comparison was limited (=57%).
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With regard to the GSRS, the most troublesome reported symptom in both groups was
indigestion, both prior to and following the intervention. The least problematic symptom
in all individuals was found to be reflux (and diarrhoea in the probiotic group prior to
the intervention). The nutritional intervention was found to have a beneficial effect on all
symptoms. In post hoc analyses, a beneficial effect was detected in three out of five domains,
while for the placebo group, this effect was observed in two out of five domains, respectively.
The ATE value indicated that the addition of probiotics to nutritional education improved
the symptoms in three domains: constipation, abdominal pain and reflux (Table 3).

3.4. Effect of the Nutritional Education on Diet Quality and Dietary Intake

Examined diet quality index categories (pHDI-10, nHDI-14, DQI) did not differ be-
tween the groups before and after the intervention. Following the intervention, there was
a significant decrease in the frequency of low-intensity unhealthy traits and a significant
increase in the frequency of high-intensity health-promoting traits in the placebo group
(Table 4). Higher percentage of better dietary quality according to the DQI and moderate
pHDI levels were also observed in the placebo and probiotic groups. (Supplementary Table
52). The intervention had a significant impact on dietary quality indicators, with positive
scores increasing and negative scores decreasing. Post hoc analyses confirmed a significant
effect of time for both groups on the DQI and nHDI-14 (Table 4).

Nutrition education increased the frequency of consumption of some of the healthy
foods listed in the pHDI-10 index, including whole-wheat bread in the probiotic group
and buckwheat, oatmeal and whole-grain pasta in the placebo group. In both groups, the
frequency of fish consumption showed an increase following the intervention (Supplemen-
tary Materials, Table 53). Consequently, the educational programme led to a decline in the
frequency of consumption of selected products from the n-HDI-14 index. These products
were: fast food, cheese and alcohol in the probiotic group; fried foods, butter and sweetened
beverages in the placebo group, and cold cuts, sausages and sweets in both groups. The
frequency of tomato consumption increased significantly in the probiotic group after the
education programme.

Following the nutritional education programme, several beneficial changes were
observed in energy and nutrient intake. The intake of energy, carbohydrates, sucrose, total
fat, and saturated fat decreased, while the intake of alpha-linolenic acid, omega 3, and
vitamin D increased. In post hoc analyses, the significant effect remained for the probiotic
group for the majority of the analysed components. In this group, the beneficial effect of
education was found to be significantly greater for EPA+DHA and vitamin By, (Table 5).

However, nutrition education did not result in an increase in the number of people
meeting dietary guidelines for vitamins and minerals (with the exception of vitamin By, in
the placebo group). In this context, no significant differences were observed between the
two groups, either before or after the educational intervention (Supplementary Materials,
Table 54).
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4. Discussion

Nutrition education has been shown to improve diet quality, which can in turn en-
hance various aspects of quality of life. Furthermore, it has been observed to reduce
symptoms of hyperthyroidism, fatigue, and abdominal pain. The Lp299v supplementation
enhanced the improvement in quality of life across almost all domains. The probiotic
group also experienced greater improvements in blood pressure (systolic and diastolic) and
hip circumference. However, the study found that nutrition education with probiotics or
placebo did not reduce anti-TPO titres, BMI, waist circumference, or body composition.

In our study, the mean BMI remained unchanged, although the percentage of indi-
viduals with a normal body weight increased. Other studies have observed a reduction in
BMI following a Mediterranean diet [14,54] or a combined diet (Mediterranean + gluten-
free) [14]. Regarding other parametric and body composition characteristics, our study
observed a reduction in hip circumference but also a higher percentage of individuals
with abdominal obesity according to WHR. In the Ulker study, the Mediterranean diet
and the Mediterranean + gluten-free diet demonstrated reduced waist and hip circumfer-
ence [14]. Probiotics may also affect obesity by modifying the gut microbiota, enriching
and increasing its diversity. This modification also reduces inflammation and oxidative
stress, as well as endotoxemia, which is associated with the development of obesity [55].
Regarding the effect of probiotics on body weight, one candidate may be Akkermansia
muciniphila. According to a meta-analysis conducted by Liu et al., involving animal studies,
A. muciniphila significantly reduced body weight gain by approximately 10% [55,56]. The
number of studies examining the effect of Lp299v on obesity is limited. In a human study, a
probiotic mixture (Lp299v + Saccharomyces cerevisiae var. boulardii) with octacosanol did not
change BMI [57].

The nutritional education programme incorporating probiotics resulted in a marked
improvement in blood pressure (systolic and diastolic) compared to the education pro-
gramme with a placebo. It is well-documented that dietary patterns have a significant
impact on blood pressure, with certain diets, notably the Mediterranean diet, having demon-
strated both preventive and therapeutic benefits [58-60]. However, the effect of probiotics in
this regard remains unclear. In a study with Lp299v supplementation, no reduction in blood
pressure was observed [32], while in another study, systolic blood pressure increased [33]
after the use of this probiotic. However, the study by Naruszewicz demonstrated a decrease
in systolic blood pressure in patients supplementing with Lp299v [61].

In the study, anti-TPO levels were reduced, though not to a statistically significant
degree, in both groups. In another 8-week study, a synbiotic taken by patients with HT
also did not affect anti-TPO levels [62]. As demonstrated by Piticchio’s meta-analysis [63],
a gluten-free diet, which is a diet that has been extensively studied in the context of
Hashimoto’s disease, has been shown to reduce anti-TPO levels. The Mediterranean diet,
when followed for 12 weeks, has been shown to have a beneficial therapeutic effect on
anti-TPO levels [14] or to have no effect [10]. The combination of a gluten-free and Mediter-
ranean diet has been shown to bring a measurable benefit in anti-TPO concentration [14].
Levels of anti-TPO decreased after six months on a low-energy diet with selenium and
zinc supplementation, with or without the elimination of selected products [64]. A similar
effect was also obtained on another low-calorie diet with selenium and zinc supplementa-
tion [65] and on a low-carbohydrate diet (12-15% carbohydrates, 50~60% protein, 25-30%
fat) [13,65]. A 12-week diet in compliance with the autoimmune protocol resulted in a
negligible increase in anti-TPO concentration [11]. According to the literature, diets high in
sugar, refined carbohydrates, salt, sodium or trans fatty acids have been shown to promote
pro-inflammatory effects. Limiting the intake of the aforementioned foods and balancing
the diet with health-promoting foods, such as fruits, vegetables, lean meat, olive oil, fish,
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and whole grains, ensures the provision of nutrients (omega-3 fatty acids, zinc, magnesium,
iron, iodine, selenium, protein, and vitamin Byy), thus promoting anti-inflammatory effects
and better thyroid function [20,66-73]. It is particularly recommended to supplement
with vitamin D, which effectively reduces anti-TPO titres if supplementation lasts at least
3 months [17,18,74].

In our study, the most noticeable symptoms included fatigue, depression, indigestion,
and a general decrease in quality of life. This finding aligns with other studies, which
identified fatigue as one of the most bothersome symptoms [7,75]. There is a possibility
that it is correlated with anti-TPO and anti-TG antibodies, as observed by Li et al. [7].
Treatment with LT4 for hypothyroidism improved quality of life, although 15% of patients
still reported persistent symptoms [76]. Another review revealed that, despite achieving
euthyroidism with LT4, 5-10% of patients reported an unsatisfactory quality of life, mood
disturbances, and symptoms of hypothyroidism [77]. The risk of a depression diagnosis
in patients with hypothyroidism in autoimmune thyroiditis is 3.5 times higher than in
individuals without the condition [78]. In our study, improved cognitive function was
observed in the education group with probiotics. Similar results were obtained in another
study, where Lp299v improved concentration in individuals with severe depression [37].
Hypothyroidism is frequently associated with indigestion and a range of other gastrointesti-
nal disorders [79]. The Lp299v strain has a documented effect on gastrointestinal health and
reduces the symptoms of irritable bowel syndrome [80]. Apart from the effect of Lp29%v on
gastrointestinal symptoms, there is little research on its effect on other aspects of quality of
life [31]. A growing body of research has consistently demonstrated the positive impact
of probiotics on various aspects of quality of life. Studies have reported improvements in
patients with irritable bowel syndrome [81], dyspepsia [82], and sexual function in women,
particularly those receiving antidepressant treatment [83]. Additionally, probiotics have
been shown to enhance the quality of life in various autoimmune diseases, such as systemic
sclerosis, psoriasis, and coeliac disease. In a study on patients with hypothyroidism, a
synbiotic (containing strains of the genera Lactobacillus, Bifidobacterium, and Streptococcus
thermophilus) positively affected physical pain, mental health, general health perception,
and vitality, but not depressive symptoms or physical functioning [27].

A diet rich in nutrients is important for perceived health [84-86]. With regard to the
impact of diet on quality of life in cases of Hashimoto’s disease, we identified one study [87].
In this study, the most common complaints reported by patients with HT were fatigue,
drowsiness, poor concentration, and dry skin. After 12 weeks of autoimmune protocol
use, the number of people suffering from these symptoms decreased [11]. Among other
autoimmune diseases, an anti-inflammatory diet has been shown to reduce symptoms
associated with rtheumatoid arthritis, including pain [87,88], while the Mediterranean and
ketogenic diets have been found to minimise symptoms in multiple sclerosis [89]. There is
also a study in which patients with HT experienced improvement in depressive symptoms
after supplementation, particularly with vitamin D, but also with selenomethionine or
myoinositol [79]. To summarise, both Lp299v and diet have been shown to enhance various
aspects of quality of life. This may be due to modulating the gut microbiota and reducing
intestinal dysbiosis [90], which occurs in people with HT [91]. Dysbiosis is particularly
important in gastrointestinal symptoms {90] and neuropsychiatric disorders [92].

This probiotic/placebo nutritional education programme has several strengths. Our
study has added to our understanding of the impact of diet and probiotic therapy on the
course and quality of life of HT. The 12-week study of nutritional education and dietary
changes was sufficient to produce measurable benefits in many aspects of quality of life.
Another key strength of the programme is its educational approach, which goes beyond
mere menu recommendations to provide more comprehensive dietary guidance. This
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educational component was found to be highly beneficial for patients, enhancing their
ability to sustain healthy eating habits beyond the study’s conclusion. In addition, there
was ongoing contact with a dietitian and consultations every two weeks, which allowed
for gradual changes, as well as support and knowledge transfer from a specialist. Another
key strength of the study is the examination of the effect of Lp299v, a potentially anti-
inflammatory antibody, on the immune function of HT, which is the anti-TPO antibody.

The study also has several limitations. Firstly, the sample selection method was both
purposeful and random. Secondly, the accuracy of nutrient estimates derived from the Food
Register Questionnaire is contingent on the patient’s diligence and precision in providing
their dietary information. Nevertheless, in order to minimijse this error, all participants
were provided with comprehensive instructions on how to complete the questionnaires
and were able to contact the researcher at any stage. Determining nutritional biomarkers,
e.g., vitamins in blood serum, would constitute an objective verification of self-assessment.
However, such tests have certain limitations in terms of their use, for example, when assess-
ing the consumption of whole grains, fruit and vegetable diversity, or legume consumption
(the overall diet quality). Another confounding factor is the inclusion of individuals with
both normal and excessive body weight, which may have contributed to the lack of changes
in body weight in the groups during the intervention. Varying disease duration and the use
(or non-use) of levothyroxine may also be confounding factors. Another limitation of the
study is the limited external validity and generalisability of the findings to the broader pop-
ulation with HT due to the method of patient recruitment and the inclusion and exclusion
criteria. The lack of inclusion of individuals with hypothyroidism may also have been a
confounding factor, contributing to the lack of significance in the quality-of-life domains of
goitrogen symptoms and hypothyroid symptoms. Further research is also needed to verify
the impact of the placebo effect, mainly on the quality of life in people with HT. Another
limitation of the study is the sample size and statistical power for the NE+placebo group in
the case of overall quality of life. Finally, financial constraints limited the assessment of
blood parameters to anti-TPO antibodies, precluding a more comprehensive analysis of
immune and metabolic markers. This may weaken the interpretation of the mechanisms
underlying the effects of Lp299v.

5. Conclusions

Nutritional education combined with the probiotic Lactiplantibacillus plantarum 299y
has been shown to improve overall quality of life (including tiredness, depressivity, cosmetic
complaints, and constipation) and blood pressure in patients suffering from Hashimoto’s
thyroiditis. The study found no impact on nutritional status or blood anti-TPO levels.
However, the results should be treated with caution due to the limitations of the study. It is
possible that a longer intervention is required or that education was not as effective in this
regard compared to other diet-based interventions. Future research should employ larger,
randomised trials with extended follow-up to clarify the long-term impact of integrated
nutritional and probiotic interventions in Hashimoto’s thyroiditis. A longer-term follow-
up, for example, at 6 or 12 months post-intervention, would undoubtedly be beneficial in
evaluating the sustainability of dietary changes and quality-of-life improvements observed
in this study.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
// www.mdpi.com/article/10.3390/nu17213387/s1, Table S1: Body mass status and health risk
parameters at the baseline and after the intervention among studied women (n = 64); Table S2. Diet
quality indicators among studied women (n = 64); Table $3. The frequency of consumption of selected
product groups (times per day) among the studied women (SD, standard deviation; Me, median).;
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Table 54. The percentage of compliance with the Polish standards according to NIZP-PZH 2020 for
vitamins and minerals (n = 49).
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