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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lekarza weterynarii Marii Chmurskiej-Gasowskiej nt.” Stezenie
hormonoéw tarczycy (TH) w przebiegu cigzy u krolika domowego (Oryctolagus cuniculus f.
domesticus)”.

Opini¢ wykonano na podstawie uchwaty Rady Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie z dnia 16 grudnia 2021 roku.

Praca pod opieka promotora dr hab. Iwony Taszkun oraz promotora pomocniczego dr
n. wet. Jarostawa Wieczorka zostala wykonana w Uniwersyteckim Centrum Medycyny
Weterynaryjnej UJ-UR, z wykorzystaniem zwierzat ze Stacji Doswiadczalnej Katedry

Genetyki, Hodowli 1 Etologii Zwierzat w Przegorzatach.

Krolik domowy (Oryctolagus cuniculus f. domesticus) stanowi udomowiong forme
krolika europejskiego (Oryctolagus cuniculus) 1 nalezy do zajeczakéw z rodziny
zajacowatych. Jest hodowany dla migsa, skor, welny i futra. Uwaza si¢, ze po raz pierwszy
udomowiony zostat w Hiszpanii, kraju, ktory oprocz Francji i Woch do tej pory pozostaje
swiatowym (a w kazdym razie europejkim) liderem produkcji migsa kréliczego. Oprocz
utrzymywania krolika jako zwierzgcia hodowlanego oraz domowego (towarzyszacego),
kroliki wykorzystuje si¢ w wielu osrodkach naukowych jako zwierzgta laboratoryjne. W toku
licznych do$wiadczen kroliki uzywane sa do takich celéw jak produkcja przeciwciat,
szczepionek, testowanie preparatow przeciwpasozytniczych, badania nad astmg oskrzelowsa,
udarami moézgu, mukowiscydoza, cukrzyca, nowotworami, a ponadto w badaniach
toksykologicznych oraz w badaniach endokrynologicznych, w tym badaniach dotyczacych

przebiegu cigzy i funkcjonowania tozyska.



Coraz czeSciej rowniez, w mieszkaniach prywatnych witascicieli oprécz krolikow
(gléwnie ras miniaturowych) zakupionych tradycyjnie w sklepie zoologicznym, mozna
znalez¢ zwierzeta pochodzace z laboratoriow. Wynika to z duzego zaangazowania licznych
organizacji pro-zwierzecych, dbajagcych o umozliwienie zwierzetom ,,nieprzydatnym” do
dalszych badan, na uzyskanie szansy, na dokonczenie zycia w warunkach zgota odmiennych
od laboratoryjnych. Wsrdd tych egzemplarzy znajduja si¢ rowniez kroliki wykorzystywane do
badan endokrynologicznych, w tym badan nad funkcjonowaniem tarczycy.

Pomimo faktu, iz w przeciwienstwie do réznych, czasem bardzo egzotycznych, a
przez to przejSciowo lub trwale modnych gatunkow, krolik domowy jest zwierzgciem od lat
towarzyszacym cztowiekowi, niektore kwestie dotyczace jego fizjologii pozostajg nie do
konca poznane, przez co terapia czgsci schorzen moze napotykac trudnos$ci juz na etapie
diagnozowania. Dzieje si¢ tak np. w przypadku schorzen tarczycy. Jak si¢ okazuje, W tej
kwestii literatura fachowa nie dostarcza wystarczajacych danych (np. pelnego zestawu
referencyjnych warto$ci parametrow diagnostycznych zwigzanych z funkcjonowaniem
gruczotu tarczowego), zmuszajac lekarza praktyka do dziatania nieco na $lepo, co z
pewnoscig nie przyczynia si¢ do efektywnego diagnozowania i leczenia obserwowanych

zaburzen.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest obszerna, obejmuje 166 stron
maszynopisu, posiada klasyczny uktad dla tego typu opracowan z nastgpujacymi rozdziatami:
wstep, cel badaf, material 1 metody, analiza statystyczna wynikéw, wyniki, dyskusja,
whnioski, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim, a ponadto schematy,
tabele, ryciny oraz fotografie. Ponadto w poczatkowej czg¢sci umieszczono wykaz skrotow
zastosowanych w pracy, a w koncowej czgséci pracy znajddziemy karty badania klinicznego
krolic wykorzystanych w doswiadczeniu oraz tabele wynikéw badan laboratoryjnych krwi
krélic z zaznaczonymi rdznicami statystycznymi pomigdzy rasami.

W obszernym wstepie Doktorantka opisuje bardzo szczegdétowo funkcjonowanie osi
podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowej (regulacje biosyntezy, wydzielania hormonow
tarczycy oraz transport), umieszczajac ja w sieci potgczen metabolicznych z innymi
narzagdami oraz uwzgledniajac  modyfikujacy wplyw  $rodowiska  zewnetrznego
(oddziatywanie np. melatoniny itp.). Nastepnie Doktorantka przechodzi do omowienia
zagadnien istotnych ze wzgledu na tematyke pracy, a wiec opisu znanych zaleznos$ci
hormonow tarczycy w kontekscie cigzy, opierajac si¢ w znacznym stopniu na informacjach

dotyczacych innych gatunkow. W kolejnych podrozdziatach znajdujemy opis wplywu



hormondow tarczycy na plody oraz odniesienie do istotnej w konteks$cie rozrodu u krolika
kwestii toksemii cigzowej. Ponadto Doktorantka umiejscawia pozycj¢ krolika domowego jako
zwierze¢ towarzyszace i hodowlane oraz podkresla cechy, ktore sprawiajg, iz jest on
gatunkiem niezwykle przydatnym w badaniach eksperymentalnych, szczegdlnie tych
dotyczacych przebiegu cigzy i funkcjonowania tozyska. Ostatnim akcentem zawartym we
wstepie jest opis zaburzen tarczycy u krolikow, ktory ostatecznie zbliza nas do glownego
tematu pracy, podkreslajac jednoczesnie, iz pomimo postgpu medycyny weterynaryjnej w
kontekscie diagnostyki i1 leczenia rdznych schorzen u krélika domowego, zaburzenia
funkcjonowania tarczycy wcigz nie doczekaty si¢ pelnych i rzetelnych opracowan, co w
sposob trafny uzasadnia podjecie przez Doktorantke badan z tego zakresu.

Jako cel badan, ktére z zatozenia miaty mie¢ zaréwno aspekt poznawczy jak i
aplikacyjny, Doktorantka wskazata okreslenie wptywu tyreotropiny i hormonow tarczycy na
przebieg ciazy, jak réwniez wyznaczenie przesiewowego wskaznika laboratoryjnego
zwigzanego ze stopniem ryzyka wystapienia tzw. toksemii cigzowej oraz przypadkami
padnig¢ cigzarnych samic wywotanych dysfunkcja tarczycy. Proponowany cel miat by¢
realizowany glownie poprzez wykonanie szeroko zakrojonych badan laboratoryjnych
(obejmujacych badania hematologiczne, biochemiczne oraz endokrynologiczne), na
dojrzatych plciowo samicach dwoéch ras krolika domowego. Dodatkowo zaplanowano
przeprowadzenie obserwacji majacych na celu oceng plennosci oraz masy urodzeniowe;j
miotdw 1 powigzanie tych parametrow z jakos$cig funkcjonowania gruczotu tarczowego.

W rozdziale trzecim recenzowanej dysertacji, Doktorantka szczegotowo i
skrupulatnie opisala materialy oraz metody, jakie zostaly wykorzystane do realizacji
zaplanowanego celu badawczego. Badania przeprowadzono w okresie letnim, na 12 samicach
ras popielanskiej biatej oraz termondzkiej biatej (po 6 sztuk z kazdej rasy). Na zaplanowane w
projekcie procedury Doktorantka uzyskata zgode Lokalnej Komisji Etycznej. Kwalifikacja
samic do do$wiadczenia odbyla si¢ na podstawie szczegdlowego badania klinicznego
opartego o wyniki badan uzyskanych z ankiet przygotowanych na podstawie wytycznych The
Royal School of Veterinary Studies Uniwersytetu w Edynburgu.

Material do badan w postaci krwi pobierany byt od wszystkich samic o tej samej porze
dnia (co w przypadku badania aktywno$ci hormonow jest istotnym czynnikiem), a sekwencja
pobierania probek obejmowata trzykrotne pobranie materiatu: trzy dni przed kryciem, w
pi¢tnastym dniu cigzy oraz w koncowej fazie cigzy (28 dniu). Biorgc pod uwage dtugo$c
trwania ciazy u krolic wydaje si¢, ze zaproponowany schemat byl trafny i pozwolit na

uzyskanie przekrojowych wynikow analiz. Ponadto realizujac dodatkowe cele nakreslone w



poprzednim rozdziale po wykocie wykonywano ocen¢ miotu (liczba, masa urodzeniowa oraz
przezywalno$¢ w pierwszej dobie noworodkow).

Badania laboratoryjne obejmowaty badanie morfologiczne krwi zylnej, wraz z
rozdziatem frakcji leukocytarnej ( limfocyty, monocyty, heterofile, eozynofile oraz bazofile),
badanie biochemiczne surowicy (aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy
alaninowej, fosfatazy zasadowej, glukozy, mocznika, kreatyniny, cholesterolu catkowitego,
biatka catkowitego, albumin, globulin, wapnia oraz fosforu). Opisane powyzej profile miaty
stanowi¢ tlo dla gtownej czesci badan jakimi bytly badania stezenia hormonow zwigzanych z
funkcjonowaniem tarczycy: tereotropiny (TSH) (badanie metoda ELISA), catkowitej
tyroksyny (tT4), wolnej tyroksyny (fT4,) catkowitej trijodotyroniny (tT3) oraz wolnej
trijodotyroniny (fT3) (badanie metoda radioimmunologiczng /RIA/). W pracy Doktorantka
szczegdlowo opisata zarowno sktadniki wchodzace w sktad zestawow, zasade metody, jak
réwniez udokumentowata w dalszych cze$ciach maszynopisu sprzet i stosowane zestawy przy
pomocy fotografii.

W kolejnym etapie Doktorantka opisata metody statystyczne wykorzystane do analizy
zgromadzonych w toku badan licznych danych. Wyniki analizowano z uzyciem testu
Friedmana wraz z testem post-hoc uzywajac programu Statistica 13.34 przy poziomie
istotnosci a=0,05. W celu oceny, wystgpowania roznic istotnych statystycznie pomiedzy
rasami wykorzystano test U Manna-Whitneya, przy wartosci odcigcia na poziomie 0,05.
Ocene sity korelacji przeprowadzono z wykorzystaniem skali Guillforda.

Wyniki opisano w kolejnym rozdziale, w ktorym cz¢$¢ rezultatow zostata
przedstawiona rowniez w postaci czytelnych i dobrze opisanych 12 tabel oraz 16 rycin.
Jednym z od razu rzucajacych si¢ spostrzezen z catg pewnos$cig jest obserwowany W
przypadku wigkszosci badanych parametrow brak istotnych statystycznie roéznic pomig¢dzy
rasami. Ponadto w wigkszosci przypadkow badanych parametrow hematologicznych jak
rowniez biochemicznych u badanych samic rezultaty pozostawaly w granicach norm
podawanych przez literatur¢ tematu, cho¢ odnotowywano rowniez zmiany w zaleznos$ci od
terminu badania (np. AST, AP)

Ciekawe obserwacje zanotowano w zakresie, ktory stanowit glowny trzon badan
Doktorantki, a mianowicie w zakresie zmian poziom6éw hormonow. Poniewaz podobnie jak w
przypadku wigkszosci pozostatych parametrow nie stwierdzono réznic wynikajacych z
przynaleznosci do réznych ras, analiz¢ hormondw tarczycy przeprowadzona na polaczonej
stawce krolic (n=12). Wykazano stabilne zachowanie wolnej tyroksyny w przebiegu cigzy.

Natomiast wolna trijodotyronina wzrastala u obu ras do potowy ciazy, aby pozniej spasé



ponize poziomu wyjsciowego ( Badnie I). Doktorantka stwierdzita spadek st¢zenia tT3 i tT4
w przebiegu ciazy i postawita hipoteze wigzaca ten spadek z obnizeniem st¢zenia biatka i jego
frakcji. Jednakze w przypadku hormonu tyreotropowego, u samic rasy termondzkiej
stwierdzono wystepowanie roznic statystycznie istotnych pomiedzy kolejnymi badaniami,
czego nie wykazano u rasy popielnianskiej. Nie wykazano jednak rdznic statystycznie
istotnych pomigdzy rasami w poszczegdlnych badaniach.

Analiza wynikdw poziomu wolnej trijodotyroniny wykazata z kolei wzrost warto$ci
stezenia fT3 w polowie cigzy obserwowanej w obrgbie catej grupy, a wiec przy braku réznic
pomiedzy rasami oraz istotne rdznice (spadek) pomiedzy badaniem II 1 II1.

Wspomniana wczesniej zblizona dynamika zmian st¢zenia hormondéw tarczycy u
wszystkich samic wykorzystywanych w dos$wiadczeniu sktonita Doktorantke do
przeprowadzenia analiz korelacji pomiedzy badanymi hormonami dla wszystkich samic
tacznie (n=12), bez podzialu na rasy. Uzyskane w ten sposob wyniki analiz korelacji dla
hormonoéw TSH, tT4, {T4, tT3 oraz fT3 w kolejnych badaniach u wszystkich krolic wykazaty
wystepowanie bardzo wysokiej korelacji dodatniej pomigdzy tT3 i1 fT3 przed cigzg i w
zaawansowanej ciagzy W tym ostatnim okresie wykazano rowniez wysoka korelacj¢ dodatnig
pomiedzy tT4 1 tT3.

Analizujac wyniki swoich badan w kontekscie wystgpowania korelacji pomiedzy TSH
i hormonami tarczycy a liczebnoscig miotu, Doktorantka wykazala wystepowanie wysokiej
korelacji dodatniej pomigdzy liczba potomstwa a stgzeniem hormonu tT4 w surowicy samicy
w badaniu I. Z kolei w potowie cigzy zaobserwowano wysoka ujemng korelacj¢ pomigdzy
uzyskang liczbg potomstwa, a stezeniem fT3 u cigzarnych samic. Ponadto stwierdzono
bardzo wysoka ujemng korelacje¢ pomiedzy st¢zeniem fT3 w trzecim badaniu, a liczbg
uzyskanego potomstwa.

Uzyskane w trakcie badan wyniki zostalty oméwione w Dyskusji, w odniesieniu do
rezultatow innych badaczy, jak réwniez w kontek$cie analogicznych badan
przeprowadzanych na innych gatunkach zwierzat oraz u ludzi. Konkluzje zostaly zebrane w
kolejnej czgsci dysertacji 1 przedstawione w postaci czterech wnioskow.

Podsumowujac, oceniana rozprawa doktorska porusza istotne kwestie, bo
wypehiajace luke w wiedzy podstawowej, a jednoczes$nie daje nowe narzedzia lekarzom
praktykom w diagnozowaniu 1 monitorowaniu przebiegu cigzy u krélika domowego.
Rozprawa napisana jest w sposob zwarty i uporzadkowany. Jej tres¢ Swiadczy o tym, ze

Doktorantka dysponuje duzym zasobem wiedzy i ma dobrze opanowany warsztat badawczy.



Jednakze mimo generalnie pozytywnej oceny tej pracy, z obowigzku recenzenta pragng

wskaza¢ na nastepujace usterki:

W rozdziale Wyniki, Doktorantka pisze o stgzeniu tT4 w SUrowicy ci¢zarnej samicy
w badaniu 1. Z opisu metodyki wynika jednak, iz badanie pierwsze dotyczyto samic
przed kryciem, a wigc nieciezarnych.

W dyskusji (str. 86) Doktorantka pisze: ,,W moich badaniach st¢zenie TSH w
surowicy u 12 samic ci¢zarnych przed cigzg i w potowie jej trwania istotnie
wzrastato”. Wydaje mi si¢, ze ten wniosek powinien by¢ przeformutowany i1 brzmie¢
np. tak: W moich badaniach stezenie TSH w surowicy u 12 samic eiezarnyeh (
ewentualnie- badanych) przed cigzg i w polowie jej trwania istotnie wzrastato

Str. 30 ,,jest jest” powtdrzenie

str.83- co miala na mysli Doktorantka piszac, ze poziom ALT byt bardziej labilny-
wymagato by to moim zdaniem doprecyzowania, bardziej szczegdlowego omdwienia
w Dyskusji, podobnie jak w przypadku pozostatych parametrow.

Mam réwniez pewne zastrzezenia do sposobu sformutowania wnioskow:

o We wniosku pierwszym czytamy, ze ,,Dodatkowo wykazana w przed ciaza i w

jej trakcie...”,
o We wniosku trzecim ,,...mogg stanowi¢ skladowe panelu badan
laboratoryjnych oceniajacy ogolny stan zdrowia...” . Moim zdaniem, bardziej

prawidlowo brzmialo by np. ...moga stanowi¢ skltadowe panelu badan
laboratoryjnych, przydatnego w ocenie ogdlnego stanu zdrowia...”

o Whniosek 2. Skad wniosek o przydatnosci analizy poziomu fT3 do oceny
stopnia ryzyka wystgpienia toksemii cigzowej, skoro nie zaobserwowano
takiego przypadku w przebiegu eksperymentu? Wyniki uzyskane w badaniach
Doktorantki wykazaly, Ze st¢zenie fT3 bylo najbardziej labilnym parametrem,
wzrastajacym w polowie cigzy, a nastgpnie spadajacym pod koniec tego
okresu, nawet do warto$ci nizszych niz przed cigzg. Jednak nie dostrzegam
jasnego zwiazku z przypadkami toksemii, nie zaobserwowano bowiem
wystepowania tego schorzenia u badanych samic. Czy jest wigc to wniosek
wyptywajacy z przeprowadzonych badan? Co wigcej takiego zwigzku nie
wskazata Doktorantka rowniez we wstepie swojej pracy gdzie opisywala to
schorzenie. Wg informacji zawartych we wstepie, ani wiek (predysponowane

sg pierwiastki, a w do$§wiadczeniu wykorzystano wielorddki), ani rasa samic



wykorzystanych w badaniach, nie predysponowata ich do wystgpienia tego
schorzenia. We wstepie nie ma tez jakichkolwiek odniesien do tarczycy i
hormonéw zwigzanych z jej funkcjonowaniem w kontek$cie toksemii
cigzowej. Jedynym sugerowanym potaczeniem zaburzen o charakterze
endokrynologicznym taczacym je z zaburzeniami metabolicznymi mogacymi
przyczynia¢ si¢ do rozwoju zatrucia cigzowego jest przytaczana przez
Doktorantke hipoteza Greena (1938) , ktora jednak nie doczekata si¢ dalszych
badan.

o Analogicznie moje watpliwosci budzi rowniez wniosek 4, w ktorym oprocz
opisanego stabilnego poziomu TSH w przebiegu cigzy, Doktorantka
konstatuje, iz analiza tego parametru nie jest przydatna do oceny stopnia
ryzyka wystgpienia toksemii cigzowej u krdlic. Moim zdaniem mozna by tak
stwierdzi¢, gdyby ten parametr pozostawat stabilny réwniez w przypadkach
toksemii- takich jednak przypadkéw nie odnotowano w przedstawionym

do$wiadczeniu.

Pomimo jednak przedstawionych uwag, co do ktérych Doktorantka bedzie mogta si¢
odnie$¢ podczas publicznej rozprawy i ktore moim zdaniem nie obnizaja znaczaco
merytorycznej warto$ci pracy jako catosci, stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska
przedstawia znaczne wartosci aplikacyjne, a otrzymane wyniki, przedstawiony przeglad
literatury i dyskusja istotnie wzbogacaja wiedze naukowa w tej dziedzinie badan.

W zwigzku z tym uwazam, ze rozprawa doktorska odpowiada warunkom okreslonym
w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki i stanowi podstawe do nadania stopnia naukowego doktora.

Przedktadam zatem wniosek Radzie Dyscypliny Weterynaria ~ Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie o przyjecie pracy i dopuszczenie lekarza weterynarii Marii

Chmurskiej-Ggsowskiej do dalszych etapow postgpowania w przewodzie doktorskim.

Dr hab. Michat Dzigciot
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