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RECENZIJA

Rozprawy doktorskiej lek Justyny Milezarek-Banach

»Mala tarczyca” jako czynnik predykeyjny wystgpowania niedoczynnosci
tarczycy o etiologii innej niz autoimmunizacyjna u kobiet w wieku rozrodezym —

ocena wplywu bisfenolu A i jego analogéw

wykonanej

Pod kierunkiem naukowym Promotora: dr hab. n. med. Piotra Miskiewicza

Klinika Endokrynologii i Chorob Wewnetrznych

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Podstawe formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczgcego Rady Dyscypliny

Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 18.11.2021r.

Choroby tarczycy naleza do Jednych z najczesciej wystepujacych chordb
endokrynologicznych i stanowig wazny problem Kliniczny, co podkresla fakt, iz w ostatnich
dekadach na calym $wiecie, w tym w Polsce, zaobserwowano istotny wzrost czestosci

wystepowania niedoczynnosci tarczycy, w szczegllnosci w przebiegu autoimmunizacyjnego
[
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zapalenia tarczycy. Wérdd innych mozliwych przyczyn niedoczynnosci odrgbna i interesujaca
z punktu widzenia poznawczegd grupe stanowig osoby, u ktorych nie stwierdza si¢ obecnosci
przeciwcial przeciwtarczycowych, a jedna z mozliwych przyczyn niedoczynnosci tarczycy
moze byé¢ mata objetos¢ gruczotu tarczowego (,mala tarczyca™) oraz wplyw zwigzkow
endokrynnie czynnych, takich jak bisfenole (BPA i jego analogi) wystepujace powszechnie w
otoczeniu cztowieka. Niedoczynnoéé tarczycy jest przyczyng licznych objawow klinicznych,
w tym moze mie¢ negatywny wplyw na plodno$¢, przebieg ciazy oraz zdrowie potomstwa,
stad wezesne rozpoznanie, w tym identyfikacja czynnikow predysponujacych i odpowiednie
leczenie jest niezwykle istotne w grupie kobiet w okresie rozrodezym, szczegolnie

planujacych ciaze badZ bedacych w ciazy.

W éwietle tych wstepnych rozwazan, nalezy podkreslic celowosé wyboru tematyki
przedstawionej do oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek Justyng Milczarek-
Banach prowadzonej pod kierunkiem dr hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

Celem gléownym pracy, byla ocena zwigzku pomigdzy objetoscia tarczycy a
laboratoryjnymi parametrami funkcji tarczycy u kobiet w wieku rozrodczym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy., w tym préba wyznaczenia dolnej granicy normy
objetosei tarczycy — zdefiniowanie pojgcia ,,mata tarczyca”, czgstosci wystgpowania tego
mechanizmu oraz analiza zwigzku miedzy narazeniem na bisfenol A (BPA) i jego 10
analogéow (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP, BPZ, BPFL, BPBP) a funkcja
i objeto$cig tarczycy.

Nalezy podkresli¢, iz Doktorantka zmierzyla si¢ z bardzo trudnym i waznym tematem,
dyskutowanym i omawianym w dostgpnej literaturze, zwlaszcza w aspekcie tzw.,
seronegatywnych postaci nied'oczynnoéci tarczycy oraz roli dysruptoréw hormonalnych
wplywajacych na gruczol tarczowy.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl trzech artykutéw naukowych, dwoch
oryginalnych i jednego artykulu typu mini-review, spéjnych tematycznie, opublikowanych w
prestizowych czasopismach (Journal of Clinical Medicine, Journal of Medical Scientes,
Frontiers in Endocrinology), o imponujacej wartoéei IF wynoszacej 6. Cykl ten zostal opatrzony

wprowadzeniem, prezentacja koncepcji i celu badan, przedstawieniem i oméwieniem wynikow badan
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oraz podsumowaniem. Charakterystyka grupy badawczej oraz metodyka badan zawarta w tych
pracach jest drobiazgowa, a wykorzystane metody i narzgdzia badawcze roznorodne i odpowiednie do
postawionych celow, co wzbogaca i czyni prace bardziej wszechstronng i interesujaca. Na
podkreslenie zastuguje liczebnos¢ uzyskanych wynikow oraz przejrzysto$¢ a takze syntetyczne ich
przedstawienie, co ulatwia czytelnikowi ostateczng merytoryczng oceng tak licznych dokonan i
swiadezy o duzym nakladzie pracy opisowej i interpretacyjnej Autorki. Omawiajac wyniki swoich
badan Doktorantka poréwnuje je z wynikami i obserwacjami innych autoréw zwlaszcza, co pragne
podkresli¢, iz publikacji o tej tematyce jest niewiele, zwlaszcza krajowej. Calo$¢ kornczy spis
literatury, ktéra zostala wybrana przez Doktorantke adekwatnie do omawianej tematyki, obejmujaca
najnowsze pozycje dotyczace omawianych zagadnien. Wszystkie czesci stanowig logicznie
powigzang calo$¢ i opisujg problematyke .malych tarczyc™ u kabiet w wieku rozrodezym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy oraz mozliwego wplywu BPA i jego analogéw na
rozwoj niedoczynnosci tarczycy.

W pierwszej pracy zatytulowanej “Small Thyroid Gland” in Reproductive Women
without Autoimmune Thyroid Disease— Ultrasonographic Evaluation as a Useful Screening
Tool for Hypothyroidism (Journal of Clinical Medicine) Doktorantka wykazala ujemng
korelacj¢ pomigdzy objgtoscig tarczycy a stgzeniem TSH oraz jako pierwsza zdefiniowala
pojecie ,malej tarczycy”, dowodzac ze objetosé tarczycy <9 ml stanowi istotny statystycznie
czynnik predykeyjny wystgpowania stgzenia TSH >2.5 pIU/ml u miodych kobiet bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. Autorka przedst;wiia dane nowatorskie, ktore
pomogg zidentyfikowa¢ grupe ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy u kobiet w wieku
rozrodezym. Nalezy w sposob szezeg6lny podkresli¢ niezwykle wazny aspekt praktyczny tej pracy z

mozliwoscia wykorzystania jej wynikow w schemacie postgpowania diagnostycznego u pacjentek w

wieku rozrodczym. i

W kolejnej pracy pt ,.Exposure to Bisphenol A Analogs and the Thyroid Function and
Volume in Women of Reproductive Age — Cross-Sectional Study™  (Frontiers in
Endocrinology) Doktorantka przeanalizowala zwiazek miedzy objetoscia i funkcja tarczycy
a narazeniem na bisfenol A i jego analogi, wykazujgc e tarczyce o malej objetosci wystepuia
czgsciej u kobiet narazonych na dziatanie BPC, a ekspozycja na BPC wigze sig¢ rowniez z

czgstszym podwyzszeniem stezenia TSH >2.5 ulU/ml, co najprawdopodobniej wynika z
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wyjatkowej budowy chemicznej BPC, dzigki czemu ten analog najbardziej przypomina T4.
Whioski te maja kluczowe znaczenie dla wyjasnienia patomechanizméw rozwoju hipotyreozy
i roli zwiazkéw endokrynnie czynnych w tym procesie. Zgadzam si¢ z Autorkg iz warto
rozwazy¢ poza obligatoryjnym, rutynowym wykonaniem oznaczenia stezenia TSH u kobiety
planujacej cigze i bedacej w ciq’iy takze wykonie badania USG tarczycy.

W kolejnej pracy ,,The role of bisphenol A and its analogues as endocrine disruptors
influencing the thyroid gland: a short review” (Journal of Medical Science) Doktorantka
podsumowata dotychczasowa wiedz¢ na temat wplywu BPA i jego analogow na gruczol
tarczowy, co nie bylo proste, bdyz wyniki badan nad wptywem BPA i jego analogéw na
objetos¢ i funkcje tarczycy sa sprzeczne, i zalezne od projektu badania oraz wykorzystanych
metod. Pragne podkresli¢, iz przeprowadzona analiza i zebrane szczegOlowe dane whbogacaja
nasza wiedze o mechanizmach dzialania i wplywie dysruptoréw na organizm.

W podsumowaniu cyklu trzech prac, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz Autorka
przedstawila 6 wnioskow, ktére dokladnie konkluduja uzyskane wyniki i potwierdzaja
istnienie zalezno$ci miedzy stanem hormonalnym a malg tarczyca oraz czynnikami

dodatkowymi wplywajacymi na gruczol tarczowy.

W mojej opinii najwazniejszy wniosek tej pracy to stwierdzenie, iz objetos¢ tarczycy
<9 ml (,mala tarczyca”) u kobiet w wieku rozrodezym bez autoimmunizacyjnego zapalenia
tarczycy jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia TSH i jest istotnym czynnikiem

predykeyjnym wystepowania stgzenia TSH >2.5 ulU/ml.
L]
To bardzo wazne spostrzezenie naukowe ma ogromne znaczenie w aspekcie

praktycznym, a mianowicie wyniki tych badan wskazuja na konieczno$¢ rutynowej
diagnostyki niedoczynnosci tarczycy u wszystkich kobiet planujacych ciaz¢ lub bedacych w
ciazy niezaleznie od obecnosci czynnikéw jednoznacznie wplywajacych na rozwoj zaburzen
czynnosci tarczycy. Majac na u:Nadze wplyw dysruptoréw chemicznych i stwierdzenie ,,malej
tarczycy” w okresie planowania cigzy moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem

niedoczynnosci tarczycy i prawdopodobnie z konieczno$cig monitorowania stgzenia TSH w
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okresie planowanej ciazy. Pragn¢ podkreslic, iz takie rekomendacje i wdrazanie tego rodzaju

wzorcow profilaktycznych i leczniczych idealnie wpisuje si¢ w praktyke kliniczna.

Podsumowujac, Doktorantka w swoich pracach w sposob niezwykle precyzyjny

prezentuje nam zaréwno podstawy teoretyczne dotyczace zwigzku migdzy objetoscia
[]

gruczolu a niedoczynnoscig tarczycy oraz wplywem zwigzkoéw hormonalnie czynnych na

funkcjg tarczycy jak rowniez mozliwosci wykorzystania tej wiedzy w praktyce klinicznej.

Cykl przedstawionych do recenzji publikacji jest tworczo nakreslony, a umiejetnogé
poruszanych zagadnien i swoboda w operowaniu tematem $wiadczy o bardzo dobrej
znajomosci przedstawianych probleméw z pogranicza patofizjologii i endokrynologii oraz

prawidlowym wykorzystaniu Zrédel literaturowych.

Wartym podkreslenia jest niewatpliwie aspekt praktyczny pracy dotyczacy proby znalezienia
silnych predyktoréw zwigzanych z wystgpowaniem dysfunkcji tarczycy oraz mozliwo$é ich prostej
identyfikacji w aspekcie konsekwencji terapeutycznych.

Z. obowigzku recenzenta zastanawiam si¢ tylko nad pominigciem aspektu postepowania
leczniczego, wskazan do wlaczenia terapii substytucyjnej i ewentualnej propozycji schematu
monitorowania w tej grupie pacjentek. Zachecatabym autorke do podjecia sie
zaprojektowania schematu postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego skierowanego do
grup zwickszonego ryzyka. Inne drobne uwagi dotycza tylko nielicznych bledow
stylistycznych, ktére w zaden sposéb nie umniejszaja wartosci pracy. Recenzent nie znalazl
powodu do uwag krytycznych, a przedstawione powyzej zapytania maja jedynie charakter

dyskusyjny i nie wplywaja w zaden spos6b na bardzo wysoka oceng pracy.

Reasumujgc pragng podkresli¢, ze lek. Justyna Milczarek-Banach w swojej pracy
doktorskiej podjeta si¢ analizy bardzo interesujgcego oraz waznego klinicznie, a WIGCZ
spolecznie i epidemiologicznie problemu jakim jest préba znalezienia zwiazku miedzy
niedoczynnoscig tarczycy, objetoscia gruczolu oraz wpltywem dysruptorow endokrynnych na
funkcjg tarczycy. Doktorantka w pelni zrealizowala postawione wstepnie cele, zastosowala
odpowiednie metody badawcze, poprawnie przeanalizowala uzyskane wyniki i sformutowata

adekwatne do celow wnioski. Wnioski i obserwacje Dgktorantki stanowia uzyteczne
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narzedzie prognostyczno-rokownicze, ktore w przysziosci powinno by¢ wykorzystywane w
procesie diagnostyczno-leczniczym pacjentow z ,malg tarczyca. Wyniki tych badan moga
stanowi¢ podstawg do stworzenia rekomendacji, zalecen w kierunku wykorzystania
optymalnych metod diagnostycznych u pacjentek z malg objetoscia gruczolu 1

niedoczynnoscig tarczycy.

W mojej opinii przedsta'wiona do oceny rozprawa doktorska lek. Justyny Milczarek-
Banach spelnia warunki okreslone w art.13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65, poz.
595, z pozn. zm.). Na tej podstawie mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek.

Justyny Milczarek-Banach do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, doniostoéé zaprezentowanych wynikdw, mozliwos¢ ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacje w prestizc;wych czasopismach naukowych, z pelnym przekonaniem i
nieukrywang satysfakcjg skladam do Wysokiej Rady wniosek o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej autorstwa lek. Justyny Milczarek-Banach.
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