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OCENA ROZPRAWY DOKTORS KIE]J

Ocena wplywu interwencji zywieniowej z wykorzystaniem probiotyku Lactiplantibacillus planta-
rum 299v (Lp299v) na wybrane elementy stanu odzywienia i jakosci Zycia pacjentek z choroby
Hashimoto

Promotor: Dr hab. inz. Joanna Myszkowska-Ryciak, prof. SGGW

Rozprawa doktorska zostata zrealizowana w ramach ksztalcenia w Szkole Doktorskiej Szkoly Glownej
Gospodarsiwa Wiejskiego w Warszawie, w dyscyplinie technologia Zzywnoéci i Zzywienia.

Przedstawiona do oceny praca Pani mgr Karoliny Osowieckiej, po§wigcona ocenie wplywu in-
terwencji Zywieniowe] z wykorzystaniem certyfikowanego preparatu probiotycznego na stan odzywie-
nia oraz jako$¢ zycia pacjentek z choroba Hashimoto, miesci si¢ doskonale w aktualnym nurcie badan
nad rolg Zywienia oraz mikrobioty jelitowej w chorobach autoimmunologicznych. Temat poruszony
przez Doktorantkg ma wyraZne znaczenie praktyczne, poniewaz dotyczy pacjentek, ktére, mimo uzy-
skania eutyreozy, nadal czgsto zglaszaja obnizong jako$é zycia, zmeczenie oraz dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego. Rozprawa przedstawiona do recenzji tgczy przeglad systematyczny, badanie
przekrojowe i randomizowane badanie interwencyjne, co nadaje jej logiczng i dobrze przemyslang kon-
strukcje.

Temat podjetych badan jest wysoce aktualny, gdyz coraz wigcej osdb cierpigcych na schorzenia
tarczycy, oprocz klasycznych metod farmakoterapii, bazujgcych gléwnie na stosowaniu lewotyroksyny
lub innych tyreostatykéw czy preparatéw jodu, w zaleznosei od jednostki chorobowej, poszukuje natu-
ralnych sposobow wspierania swojego zdrowia. Pre-, pro- i postbiotyki, dostepne powszechnie na rynku
farmaceutycznym oraz rynku suplementéw diety w Polsce, sa czgsto wykorzystywane w ramach inter-
wencji nutraceutycznych, nickoniecznie opartych na dowodach naukowych. Stad podjety temat jest bar-

dzo wazny, a jego wyniki pozwols na uzupelnienie luki bhadawczej, dotyeczacej potencjalnej

Zaktad Bromatologii
ul. Medyczna 9, 30-688 Krakéw, tel. +48 12 620 56 70, faks +48 12 620 56 93
¢-mail: bromatologia@uj.edu.pl, www farmacja.cm.uj.edu.pl



UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Farmaceutyczny

skutecznosci i bezpieczefistwa takiej formy wspomagania terapii oraz jej wplywu na stan pacjenta, nie
tylko zywieniowy, ale, co bardzo istotne, rowniez na jakos¢ Zycia, ktora szczegolnie w chorobach tar-
czycy wydaje sie by¢ zaburzona.

Przeprowadzone badania oceniam jako wartosciowe. Praca jest sp6jna tematycznie i dobrze
osadzona w aktualnym nurcie badan nad rola zywienia oraz mikrobioty jelitowej w chorobach autoim-
munologicznych. Temat ma wyrazne znaczenie praktyczne, pokazuje mozliwosci wlgczenia probioty-
koterapii, co nadaje pracy wymiar aplikacyjny i moze stanowié¢ podstawe do dalszego formulowania
zalecen, dotyczacych wykorzystania probiotykéw we wspomaganiu terapii chorob tarczycy. Nie ulega
zatem watpliwosci, ze Autorka ocenianej pracy si¢ggnela po temat wyjatkowo aktualny i warto-

Sciowy pod wzgledem merytorycznym.

Cele pracy zostaly sformulowane jasno 1 pozostaja spdjne z przyjetymi hipotezami badawczymi.
W pierwszej czesci rozprawy Doktorantka skoncentrowata si¢ na ocenie sposobu zywienia, jakosci
diety, stanu odzywienia oraz jakosci zycia kobiet z chorobag Hashimoto. Analizowano rdwniez, czy wyz-
sza jakos¢ diety wiaze sie z korzystniejszymi wskaznikami stanu odzywienia, lepszymi parametrami
zdrowotnymi oraz wyzszg jakoscig zycia. Druga czgéé pracy obejmowata 12-tygodniowe randomizo-
wane badanie interwencyjne, w ktérym oceniano wplyw indywidualnie dostosowanej edukacji diete-
tycznej, opartej na modelu diety $rodziemnomorskiej, na sposdb zywienia, stan odzywienia, wybrane
parametry zdrowotne oraz jako$¢ Zzycia badanych kobiet. Dodatkowo analizowano, czy wlaczenie pro-
biotyku Lactiplantibacillus piantarum 299v przynosi dodatkowe korzysci, w poréwnaniu z samg edu-
kacja dietetyczna, zwlaszcza w odniesieniu do jakosci Zycia i dolegliwosci ze strony przewodu pokar-

mowego.

Opublikowanie przez Autorke czterech recenzowanych prac w czasopismach wydawnic-
twa MDPI to bardzo duze osiggni¢cie, zwlaszeza jak na poczatek kariery nankowej. Laczny wspot-
czynnik oddzialywania na poziomie 17,8 oraz 490 punktow ministerialnych §wiadcza o wysokiej jako-
§ci i znaczeniu tych publikacji. Wszystkie prace zostaly udostgpnione w formule open access, co

wpisuje si¢ w ide¢ otwartego dost¢pu do mauki i zwigksza ich widocznos¢ w Srodowisku
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miedzynarodowym. Na szczegolng uwage zastuguje réwniez niewielka liczba wspélautoréw w po-
szczegbélnych publikacjach, co jednoznacznie wskazuje na wysoki, potwierdzony przez wspolau-
toréw, wkiad wlasny Doktorantki w tworzenie koncepcji badan oraz ich przygotowanie i realiza-

cj¢. Nalezy nadmienié, ze we wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.

Autorka przedstawita wyniki swojego projektu doktorskiego w formie skroconego opracowa-
nia, obejmujgcego 86 stron, wraz z dotgczonymi publikacjami i oswiadczeniami wspdlautoréw. Opra-
cowanie przedstawione do recenzji ma ukiad klasyczny i jest podzielone na kilka zasadniczych czesei,
obejmujacych uzasadnienie podjecia tematu, cel i zakres pracy, material i metody, wyniki badan i ich
dyskusje oraz weryfikacje hipotez i wnioski. Praca zawiera rowniez streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Pi$miennictwo obejmuje 159 pozycji, z niewielkim udziatem prac starszych niz 10 lat

(10,7%), co potwierdza aktualnos¢ przeprowadzonego przegladu literatury naukowe;j.

Badania przeprowadzono zgodnie z Deklaracja Helsifiska, po uzyskanin zgody Komisji Etycz-
nej Instytutu Zywienia Czlowicka Szkoly Giéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie (nr 22/2021
oraz 21/2022). W rozprawie nie podano informacji o rejestracji badania interwencyjnego w publicznym

rejestrze badan klinicznych, np. ClinicalTrials.gov.

Ponizej przedstawiam uwagi do opracowania przygotowanego przez Doktorantke, z podzialem

na mocne i stabsze strony projektu i forme przedstawienia jego wynikow.

Mocae strony pracy

1. Najwiekszym atutem rozprawy jest jej nowatorski charakter. Autorka podjeta probg oceny
wptywu szczepu Lactiplantibacillus plantarum 29%v u kobiet z chorobg Hashimoto, czyli w
populacji, dla ktérej wczesniej nie prowadzono badaf z wykorzystaniem tego konkretnego
szczepu. Samo potaczenie indywidualnej edukacji dietetycznej z suplementacja probiotyczng
jest interesujace i dobrze uzasadnione przestankami dotyczacymi osi jelito—tarczyca oraz moz-
liwego dziatania immunomodulujacego Lp299v.

2. Nauznanie zasluguje réowniez spéjnosé calego projektu badawczego. Przeglad systematyczny
postuzyt do zidentyfikowania luki badawczej, badanie przekrojowe pozwolito scharakteryzo-

waé populacje kobiet z chorobg Hashimoto w warunkach Polski, natomiast cze$¢ interwencyjna
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stanowila logiczne rozwinigcie wezesniejszych etapéw. Taka konstrukeja pokazuje dojrzalosé
koncepcji naukowej i sprawia, ze poszczegélne publikacje tworza calo$¢, a nie jedynie
zhiér tematycznie zblizonych prac.

Bardzo dobrze oceniam projekt badania interwencyjnego. Zastosowano randomizacje, pla-
cebo oraz podwdjne zaslepienie. Lista randomizacyjna zostata przygotowana przez osobg nie-
zwigzang bezposrednio z realizacjg interwencji, co ogranicza ryzyko swiadomego lub nie$wia-
domego wplywu badacza na przydzial uczestniczek.

Bardzo mocng strong jest wykerzystanie standaryzowanych i zwalidowanych narzedzi,
takich jak KomPAN, ThyPROpl oraz GSRS. Pozwolilo to na réwnoczesna oceng jakosci diety,
jakosci zycia i objawdw zoladkowo-jelitowych. Uzupelnienie tych danych o pomiary antropo-
metryczne, analiz¢ skiadu ciala, ci$nienie tetnicze oraz anty-TPO nadalo projektowi charakter
wielowymiarowy.

Cenne jest réwniez uwzglednienie jakosci Zycia jako jednego z glownych punktéw koficowych
badania. Doktorantka stusznie zauwazyla, ze ocena skutecznosci interwencji nie powinna ogra-
niczaé si¢ wylacznie do wynikdéw badan laboratoryjnych, parametréw antropometrycznych czy
danych uzyskanych z kwestionariuszy. Rownie istotne jest to, czy zastosowane postgpowaniec
przekiada si¢ na codzienne funkcjonowanie pacjentek, ich samopoczucie, poziom zmgczenia,
funkcje poznawcze, dolegliwosci zoladkowo-jelitowe oraz ogolng ocene jakosci zycia. Takie
ujecie nadaje pracy wyraZny wymiar praktyczny i kliniczny, poniewaz pozwala oceni¢ nie tylko
zmiany mierzalne obiektywnie, ale réwniez rzeczywiste znaczenie interwencji z perspektywy
pacjentki. Jest to szczegdlnie warto$ciowe, gdyz wlasnie tego aspektu czesto brakuje w bada-
niach koncentrujacych si¢ przede wszystkim na parametrach biochemicznych.

Do mocnych stron zaliczylbym réwniez ostrozno$¢ w formutowaniu koficowych wnioskow.
Autorka nie twierdzi, ze probiotyk leczy chorob¢ Hashimoto, ani Ze zast¢puje leczenie far-
makologiczne. Wskazuje raczej na mozliwe znaczenie Lp299v jako uzupelnienia terapii, gléw-

nie w odniesieniu do jakosci zycia i wybranych objawow Zotadkowo-jelitowych.
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Stabsze strony i kwestie wymagajgce dyskusji w trakcie publicznej obrony

1.

Najwazniejszym ograniczeniem jest zmniejszenie liczebnosci grup po randomizacji. Poczgt-
kowo przydzielono po 50 uczestniczek do kazdej grupy, jednak ostatecznie analizowano po 32
osoby. Tymczasem wczesniejsza kalkulacja wskazywala na potrzebg co najmniej 47 uczestni-
czek w kazdej grupie. Oznacza to, ze konicowa préba byta mniejsza, niz zaktadano, co mogto
ograniczy¢ moc statystyczng, zwlaszcza w analizach wielu domen jakosci Zycia.

Zakres badan laboratoryjnych by} do$¢ waski. Oznaczano gléwnie anty-TPO, natomiast nie
uwzgledniono pehiejszego profilu tarczycowego i immunologicznego, np. anty-TG, TSH, fT4,
cytokin zapalnych czy markerdw stresu oksydacyjnego. Sama Autorka trafnie wskazuje to jako
ograniczenie.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na duza heterogenicznosé kliniczng uczestniczek. Do badania wia-
czono kobiety z prawidtowg masa ciata, nadwagg i otyloécig. Taki dobér zwigksza praktycznosc
badania, ale jednoczesnie moze rozmywaé efekty w odniesieniu do masy ciala, skladu ciala i
metabolizmu. Dodatkowo, nie jest catkowicie jasne, czy wszystkie uczestniczki stosowaly le-
wotyroksyne, jaki byl czas trwania choroby, wspélistniejace choroby autoimmunologiczne i czy
stosowanie innych lekéw (wywiad lekowy) i suplementéw bylo wystarczajaco kontrolowane.
Ograniczeniem badania przekrojowego jest sposob rekrutacji: media spolecznosciowe, pla-
cowki medyczne i metoda kuli snieznej. Taka proba moze obejmowaé kobiety bardziej zainte-
resowane zdrowiem, dieta i suplementacja niz przecietna pacjentka z chorobg Hashimoto.
Zmniejsza to mozliwos¢ uogdlnienia wynikéw na szerszg populacje. Cheialbym jednak pod-
kregli¢, Ze jestem pod wrazeniem zgromadzenia takiej liczby kobiet na potrzeby przepro-
wadzenia badania przez tak niewielki zespol badawcezy!

Problemem byt takze nieréwnomierny rozkiad jakosci diety. Wigkszos¢ uczestniczek miata ni-
ska jako$¢ diety, a w grupie nie bylo praktycznie oséb z wysokim pHDI-10. Taki rozklad ogra-
nicza mozliwos$¢ wykazania zaleznoséci miedzy jakoscia diety a stanem odzywienia czy jakoscia
zZycia.

Pewnej ostroznosci wymaga interpretacja stwierdzenia, ze probiotyk ,,nasilal” efekt edukacii
dietetycznej. W obu grupach poprawila sie ogdlna jakos¢ zycia, a sama liczba domen, w ktérych
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uzyskano istotno$¢ wewngtrzgrupowa — 12 z 14 wobec 3 z 14 — nie jest jeszcze rGwnoznaczna
Z istotng réznicg miedzy grupami.

Podobnie ostroznie nalezaloby interpretowaé wyniki dotyczace objawdw zoladkowo-jelito-
wych. Z tekstu wynika, ze w obu grupach obserwowano tendencj¢ do poprawy, natomiast nie
wszystkie réznice migdzy grupami byly jednoznaczne. Dlatego wniosek o tagodzeniu objawow
przez sam probiotyk powinien by¢ formutowany raczej jako hipoteza wymagajgca potwierdze-
nia, nie jako rozstrzygnigty efekt.

Na str. 16 Autorka wskazuje, ze ,,niski poziom zelaza moze powodowaé mniej efektywne wy-
korzystanie jodu i zaburzenia syntezy hormondw tarczycy” — prosze¢ o wskazanie konkretnych
mechanizméw fizjologicznych, odpowiadajacych za opisane zjawisko

Autorka wskazuje, ze badanie dotyczylo 147 kobiet, jednak na schemacie (strona 25) jest ich
117 - co byly przyczyna takiego obnizenia liczebnosci grupy?

Kto byt odpowiedzialny za przygotowanie placebo? Czy bylo identycznie z formulacja probio-
tyku?

Dlaczego czestotliwo$é spozycia wybranych produktéw byla ograniczona tylko do warzyw
krzyzowch 1 pomidoréw (Strona 29)?

W niektorych tabelach (Tabele nr 8, 11,12) wartosci odchylenia standardowego (SD) s wigksze
od odpowiadajacych im wartoéci érednich. Odchylenie standardowe wigksze od sredniej wska-
Zuje na silnie skony rozktad danych, odbiegajacy oczywiscie od rozkladu normalnego. Dlatego
odpowiednig $rednig i przedzial jednego SD wokét niej nalezy obliczy¢ w takim przypadku po
konwersji wynikéw do logarytmdw, a uzyskane wyniki nastepnie poddaé transformacji odwrot-
nej i przedstawié w oryginalnej skali pomiarowej. Takie postgpowanie jest poprawne dla danych
o rozkladzie silnie skosnym, poniewaz pozwala uniknaé bl¢dnej interpretacji wynikéw oraz
blednego oszacowania miary rozproszenia danych. Prosz¢ Doktorantke o komentarz dotyczacy
rozkladu tych zmiennych oraz uzasadnienie zastosowania sredniej 1 odchylenia standardowego

zamiast mediany i rozstgpu miedzykwartylowego.
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W ramach sugesti na przyszlosé: potencjalnym kierunkiem, ktory na pewno warto realizowa¢, majac
takie do$wiadczenia w temacie pacjentow z chorobami tarczycy, jest bezposrednia ocena mikrobioty
jelitowej. Dodatkowo, przy tak réznorodnych wynikach, zaréwno ilosciowych, jak i jakosciowych, na
pewno cickawym narzedziem do wykorzystania w przysztosci byloby zastosowanie metod chemome-
trycznych. Interwencja trwata 12 tygodni, co wystarcza do oceny krétkoterminowych zmian zachowania
i samopoczucia, ale moze by¢ zbyt krétkie do wykazania trwatych zmian w masie ciala, przeciwciatach
przeciwtarczycowych lub przebiegu choroby. Z tego powodu wyniki dotycza raczej krotkoterminowe;j
skuteczno$ci wspomagajacej, niz wpltywu na naturalny przebieg choroby Hashimoto, stagd diuzsze ba-

dania bylyby wysoce wskazane do przeprowadzenia w przyszlosci.

Uwagi redakcyjne

W streszczeniu oraz kilku rozdziatach wystepuja drobne liter6wki, np. ,iterwencja”, ,intwrwencja”,
»porawiajacego”, ,,Lactiplantibacillus planarum”. W spisie tresci numeracja rozdziatéw po rozdziale 6
wydaje si¢ niespojna — bibliografia ponownie zostata oznaczona numerem 5, a aneks numerem 6. Pew-
nej korekty wymaga takze jezyk wnioskowania. Sformutowania typu ,interwencja przyczynita si¢”
mogg sugerowac silniejszg relacjg przyczynowa, niz pozwalajg na to dane, szczego6lnie, gdy wynik po-
prawial si¢ w obu grupach. Bezpieczniejsze bylyby zwroty: ,,wigzala sie z poprawa”, ,,obserwowano

popraw¢” albo ,,wyniki sugeruja mozliwy dodatkowy efekt”

Uwagi dodatkowe

Dla pelniejszej oceny dorobku i sylwetki Doktorantki warto bytoby uzupenié rozprawg o krétka
informacj¢ dotyczacy jej aktywnosci, podejmowanej w czasie ksztatcenia w Szkole Doktorskiej oraz
pracy w Katedrze Dietetyki Instytutu Nauk o Zywieniu Czlowieka SGGW. Mam tu na mysli udziat w
innych projektach badawczych, realizowanych w jednostce, wspélautorstwo publikacji niezwigzanych
bezposrednio z rozprawg, zaangazowanie w dziatalnos¢ dydaktyczng, organizacyjng lub popularyzator-
ska, a takze ewentualny udzial w konferencjach, grantach czy pracach zespoléw badawczych. Nie jest
to element wymagany dla merytorycznej oceny samej rozprawy doktorskiej i jego brak nie obniza

wartos$ci przedstawionego projektu badawczego. Bytoby to jednak cenne uzupelnienie, pozwalajace
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spojrzeé na Doktorantke szerzej — nie tylko jako realizatorke jednego projektu, lecz takze jako osobg
aktywnie uczestniczacg w zyciu naukowym, dydaktycznym i organizacyjnym jednostki. Taka informa-
cja pozwolilaby peniej oceni¢ zakres Jej zaangazowania, samodzielno$¢ oraz gotowos¢ do dalszego

rozwoju naukowego.

Rozprawa stanowi wartosciowe i oryginalne osiagnigcie naukowe, bgdace na pograniczu nauk
o zywieniu czlowieka, jak i nauk farmaceutycznych. Jej najwigksza zalets jest dobrze zaplanowane po-
laczenie edukacji dietetycznej z suplementacjg konkretnym szczepem probiotycznym oraz uwzglednie-
nie jakosci zycia jako istotnego klinicznie wyniku. Projekt ima spdjng konstrukcje, wykorzystuje zwa-
lidowane narzedzia badawcze i odpowiada na rzeczywistg lukg w pismiennictwie.
W mojej ocenie rozprawa spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim i moze stanowi¢ podstawe

do dalszych etapéw postgpowania

Stwierdzam, ze Zarowno Znajomosé zagadnien teoretycznych, jak
i zakres badan, przeprowadzonych przez mgr Karoling Osowiecka, a takize sposob ich interpretacji,
wskazuja na dobre przygotowanie warsztatowe Doktorantki w zakresie problematyki prezentowanej w
tej rozprawie. Postawione w pracy cele zostaly przez Doktorantke zrealizowane, a wskazane wyzej

btedy i uchybienia z pewnoscia zostang poddane krytycznej analizie i poprawie.

Reasumujgc, rozprawa doktorska, autorstwa mgr Karoliny Osowieckiej, spelnia warunki
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szKolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024
r. poz. 1571 z p6éin. zm,), w trybie okreslonym Uchwalg Nr 89-2022/2023 Senatu SGGW z dnia 26
czerwca 2023 roku w sprawie uchwalenia Regulaminéw przeprowadzania postgpowan w sprawie
nadania stopnia doktora w SzKkole Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie.

Whnosze do Rady Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia Szkoly Gléwnej Gospodar-
stwa Wiejskiego w Warszawie o dopuszczenie mgr Karoliny Osowieckiej do dalszych etapéw po-
stepowania w sprawie nadania stopnia naukowego doktora w dyscyplinie technologia Zywnosci i

Zywienia.
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Uwazam, Ze rozprawa zasluguje na wyréiznienie, ze wzgledu na jej nowatorski charakter,
spojnosé koncepeji badawczej oraz wysoka warto$¢ aplikacyjna. Szczegélnie cenne jest polaczenie
przegladu systematycznego, badania przekrojowego i randomizowanego badania interwencyjnego, co
pozwolito Doktorantce nie tylko zidentyfikowa¢ luke badawcza, ale rowniez podjac probe jej praktycz-
nego wypelnienia. Na podkreslenie zastuguje takze uwzglednienie jakosci zycia jako jednego z glow-
nych punktéw konicowych, dzigki czemu praca wykracza poza analiz¢ parametréw laboratoryjnych i
antropometrycznych, odnoszac sie do rzeczywistego funkcjonowania pacjentek.

Dodatkowym argumentem, przemawiajacym za wyrdznieniem, jest dorobek publikacyjny Dok-
torantki, zwiazany bezposrednio z rozprawa, obegjmujacy cztery recenzowane publikacje, we wszystkich
z Jej pierwszym autorstwem. Swiadczy to o duzym zaangazowaniu, samodzielno$ci naukowej oraz
umiejetnosci konsekwentnej realizacji wieloetapowego projektu badawczego. Mimo wskazanych ogra-
niczen metodologicznych i uwag redakcyjnych rozprawa reprezentuje wysoki poziom naukowy i wnosi

oryginalny wkiad do badan nad zywieniem, probiotykoterapia i jako$cia zycia pacjentek z chorobg Has-

himoto.

/’PW&; Lo

Dr hab. n. farm. Pawel Pagko, prof. UJ
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