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RECENZIA

Rozprawy doktorskicj lek Justyny Milczarek-Banach

. Mala tarczyca” jako czynnik predvkeyiny wystepowania miedoczynnosci
tarczycy o etiologii inney niz autoimmunizacyfna u kobiet w wieku rozrodezym —

ocena wplvwu bisfenolu A | jego analogéw

wykonane

Pod Kierunkiem naukowym Promotora: dr hab. o, med, Piotra Miskicwicea

Klinika Endokrynologii i Chordb Wewnetrznyeh

Warszawski Uniwersyter Medyeany

Podstawe formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczgeego Rady Dyscypling
Nauk Medycrnych Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego z dnia 1811 2021r

L]

Choroby tarczycy nalezg do Jednyeh 2 najczedeiej  wystepujacych  chorob
endokrynologicznych i stanowia wazny problem kliniczny, co podkredla fakt, iz w ostatnich
dekadach na calym swiecie, w tym w Polsce, zaobserwowano ISty werost czestosci
wysigpowania niedoczynnosci tarczyey, w seczegdinodct w preebiegu autoimmunizacyjnego
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sapalenin tarczycy. Wérod innyeh mozliwych preyezyn niedoczynnosci odrgbng | interesujaca
z punktu widzenia poznawczegd grups stanowia osoby, u ktdrych nie stwierdza si¢ obecnosci
przeciweial prreciwtarczycowych, a jedng z mozliwych przyezyn niedoczynnoscl tarczyey
moze byé mala objetodé gruczolu tarczowego (.mala tarczyea™) omz wplyw ewigzkow
endokrynnic czynnych, takich jak bisfenole (BPA i jego analogi) wystgpujace powszechnie w
otoczeniu czlowieka. Niedoczynnodd tarczyey jest preyvezyng licenych objawdw klinicznych,
w tym moge mieé negatywny wplyw na plodnosé, preebieg cigry orar adrowic potomstwa,
stad wezesne rozpoznanie, w tym identyfikacja czynnikow predysponujacych i odpowiednie
leczenic jest nmiczwykle istotne w grupie kobiet w okresie rozrodezym, szczegolnic

planujacych cigzg badz bedacych w cigzy.

W éwictle tych wstgpnych rozwazan, nalery podkreilic celowost wyboru tematyki
przedstawionej do oceny pracy na stopiefi dokiora nauk medycznych przez lek Justyng Milczarek-
Banach prowadzonej pod kicrunkiem dr hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

Celem gléwnym pracy, byla ocena zwigzku pomiedzy objgloscig tarczycy a
laboratorvjnymi parametrami  funkeji tarczyey wkobiet w wieku rozrodezym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, w tym priba wyznaczenia dolnej gramicy normy
objetodei tarczycy — zdefiniowanie poj¢eia mala tarczyca”, czgstosci wystgpowania tego
mechanizmu oraz analiza zwigrku miedzy narazeniem na bisfenol A (BPA) i jego 10
analogow (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BFP, BPZ, BPFL, BFBP) a funkcjg
i objetoscia tarczycy.

Nalezy podkreslié, iz Doktorantka zmierzyla si¢ 2 bardzo trudnym i waznym tematem,
dyskutowanym i omawianym w dostgpnej literaturze, zwlaszeza w aspekcie 2w,
seronegatywnych postaci nied:u-r:mnm:i tarczvey oraz toli dysruptordw  hormonalnych
wplywajacych na gruczol tarczowy,

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanow) cykl trzech artykulow naukowych, dwach
oryginalnych i jednego artykulu typu mini-review, spdjnych tematycanie, opublikowanych w
prestizowych czasopismach (Journal of Clinical Medicine, Journal of Medical Scientes,
Frontiers in Endocrinology), o impenujace] wartodei IF wynoszacej 6. Cykl ten zostal opatrzony
wprowadzeniem, prezentaciq koncepci i celu bada, przedstawieniem i omowieniem wynikow badan
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oraz podsumowaniem. Charakierysiyka grupy badawcze] oraz metodyka badan zawarta w tych
pracach jest drobiazgowa, a wykorzystane metody § narzgdzia badayeze réznorodne | odpowiednie do
postawionych celdw, co wzbogaca | ceyni prace bardzie] wszechsironng i imteresujaca. Na
podkreslenie zastuguje liczebnodé uzyskanych wynikdw oraz precjreysiost 8 takze syntetyczne ich
przedstawienie, co ulatwin czytelnikowi ostateceny mervioryceny oceng tak licenyeh dokonad i
swiadezy o duym nakladzie pracy opisowe) | interpretacyjng] Autorki. Omawiajge wyniki swoich
badan Doktorantka pordwnuje je z wynikami i obserwacjami inmch autordw swlaszcza, co pragng
podkredlié, iz publikacji o tej tematyce jest niewiele, zwlaszczn krajowej. Calosé koficzy spis
liveratury, ktéra zostala wybrana preez Doktorantkg adekwatnie do omawianej tematvki, obejmujgca
najnowsze pozycje dotyczace omawianych zagadnien, Wsaystkie caedci stanowig logicanie
powigzang calodé i opisujy problemarvke . malyeh tarczye” u kabiet w wicku rozrodczym bez
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczyey oraz mozliwego wphywu BPA i jego analogdw na
rozwij niedoczynnosci 1arczycy,

W pierwszej pracy zatytulowanej “Small Fhyroid Gland” in Reproductive Women
without Autoimmune Thyroid Disease—Ultrasonographic Evgluation ax a Useful Screening
Tool for Hypothyroidism (Journal of Clinical Medicine) Doktorantka wykazata ujemng
korelacje pomigdzy objetodeiy tarczycy a stezeniem TSH oraz jako pierwsza zdefiniowala
pojcie malej tarczyey™, dowodzac ze objetosé tarczycy <9 ml stanowi istotny stalystycznie
ceynnik predykeyjny wysigpowania stgzenia TSH =2.5 |4.IL1.-'mI u miodych kobiet bez
autoimmunizacyjnego sapalenin tarczycy., Autorka przedstawila dane nowatorskie, kidre
pomogy zidentyfikowac grupe ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczyey u kobiet w wicku
rozrodezym. Nalezy w sposib szezegdiny podkreslié nicawykle wadny aspekt prakivceny tej pracy z
mozliwoscia wykorzystania jej wynikow w schemacie postepowania diagnostveznego u pacjentek w

wieku rozrodczym. >
W kolejnej pracy pt Exposure to Bisphenol A Analogs and the Thyroid Function and
Volume in Women of Reproductive Age — Cross-Sectional Study”  (Fromtiers in

Endocrinelogy) Doktorantka preeanalizowals zwiazek miedzy objgtodcia i funkejg tarczycy
a narazeniem na bisfenol A i jego analogi, wykazujac 2¢ tarczyce o malej objetosci WYSLEpujg
czgécie] u kobiet narazonych na dzialanic BPC, a ekspozveja na BPC wiaze sig riwnicz z
cegsiszym podwyzszeniem stezenia TSH >2.5 plU/ml, co najprawdopodobniej wynika #
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wyjatkowej budowy chemicznej BPC, dzigki czemu ten analog najbardziej preypomina T4,
Wnioski te maja kluczowe znaczenie dia wyjasnienia patomechanizmow rozwoju hipotyreozy
i roli zwigzkow endokrynnie czynnych w tym procesie. Zgadzam si¢ 2 Autorka iz warto
rozwadvé poza obligatoryjnym, rutynowym wykonaniem oznaczenia stgzenia TSH u kobiety
planujgee] cigze i bedace) w cia.i:y takie 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
podsumowala dotychcrasowa wiedzg na temat wplywu BPA i jego analogow na gruczol
rarczowy, co nie bylo proste, bdyz wyniki badan nad wplywem BPA i jego analogéw na
objetodé | funkeje tarczyey s spraecane, i zalezne od projekiu badania oraz wykorzysianych
metod. Pragne podkredlic, iz preeprowadzona analiza i zebrane szczegdlowe dane whogacaja
naszq wiedze o mechanizmach dziatania i wplywie dysruptoréw na organizm.

W podsumowaniu cykiu trzech prac, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz Autorka
przedstawila 6 wnioskdw, ktdre dokladnie konkludujy uzyskane wyniki i potwierdzajg
istnienic zaleznosci miedzy stanem hormonalnym s maly tarczyeq oraz czynnikami

dodatkowymi wplywajacymi na gruczol tarczowy.

W moje] opinii nnjwnﬁicjsr.}' wniosek tej pracy to stwierdzenie, iz obj¢tosc tarceycy
<9 mi {,.mala tarczyca™ u kobiet w wieku rozrodezym bez autoimmunizacyjnego zapalenia
tarezycy jest odwrotnie proporcjonalna do stgzenia TSH 1 jest istotnym ceynnikiem
predykeyjnym wystepowania stgeenia TSH >2.5 plU/mi.

To bardzo waine spostrzedenie naukowe ma ogromne znaczenie w aspekcie
praktycznym, a mianowicie wyniki tych badan wskazuja na koniccznosé  rutynowej
diagnostyki niedoczynnodei tarczyey u wszystkich kobiet planujacych cigsg lub bedacych w
cigzy niezaleznic od obecnosci czynnikdw jednoznacznie wplywajacych na rozwo) zaburzen
czynnosci tarczyey. Majac na u:.-.radz: wptvw dysruptordw chemicanych i stwierdzenic ..malej
tarceyey” w okresic planowania cigzy moze wigeal sie ze rwigkszonym rveykiem
niedoczynnodci tarczyey i prawdopodobnie 2 koniecznoscia monitorowania stgzenia TSH w
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okresie planowane) cigzy. Pragng podkreslic, iz takie rekomefdacie | wdrazanie tego rodzaju

wzorcow profilaktyeznyeh i leczniczych idealnie wpisuje sie w prakityke klinicang.

Podsumowujge, Doktorantka w swoich pracach w sposdb nierwykle precyeyiny
prezentuje nam zardwno podstawy teoretycene dotyczace zwigzku miedzy objetosciy
gruczolu a  niedoczynnoscig tarczycy orz wplywem :r.wimr.if.dlw hormenalnie czvnnyveh na
funkcjg tarczycy jak rdwnied mozliwosei wykorzystania tej wiedzy w praktyce klinicznej.

Cykl przedstawionych do recenzji publikacji jest tworczo nakredlony, a umiejetnoss
poruszanych zagadmen i swoboda w operowaniu tematem Swiadezy o bardzo dobrej
majomosci preedstawianych problemow 2 pogranicza patofiziologii i endokrynologii oraz
prawidlowym wykorzystaniu drodel literaturowych.

Wartym podkredlenia jest niewatpliwie aspekt prakiveany pracy dotyczgey proby znalezienia
silnych predyktordw zwinzanych z wystgpowaniem dysfunkeji tarczycy oraz modliwosé ich prostej
identyfikaci w aspekcic konsckwencji terapeutveznych.

£ obowigzku recenzenta znstanawiam si¢ tylko nad pominigciem aspektu postepowania
leczniczego, wakazan do wigczenia terapii substytucyving i ewentualngj propozyeji schematu
monitorowania w  tej prupie pacjentek.  Zachecalabym aworke do podiecia  sie
zaprojektowania schematu postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego skierowanego do
grup zwigkszonego ryzyka. Inne drobne uwagi dotycza tylko nielicanyeh Bledow
stylistycznych, kidre w zaden sposob nie umniejszajy wartosci pracy. Recenzent nie znalazl
powodu do uwag krytycenych, a preedstawione powvzej zapytania majg jedynie charakter
dyvskusyjny i nie wplywaja w 2aden sposoh na bardzo wysoka oceng pracy.

Reasumujae pragng podkredlic, ze lek. Justyna Milczarck-Banach w swojej pracy
doktorskiej podjela si¢ analizy bardzo interesujgeego oraz waznego klinicznie, a WIeeE
spolecznie i epidemiologicanic problemu jakim jest proba znalezienia zwiazku miedzy
niedoczynnoscia tarczycy, objglosciy gruczolu oraz wphrwem dysruptoréw endokrynnyeh na
funkejg tarczycy. Doktorantka w pelni zrealizowala postawione wstgpnie cele, zastosowala
odpowiednie metody badaweze, poprawnie preeanalizowala uzyskane wyniki i sformulowala
adekwatne do celow wnioski. Wnioski i obserwacje Doktorantki stanowiy  uZyteczne
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narzedzie prognostyczno-rokownicze, ktore w preyszlosei powinno by¢ wykorzystywane w
procesie diagnostyczno-lecznicgym pacjemtdw 2z . maly tarczycy. Wyniki tych badan moga
stanowié  podstawg do  stworzenia  rekomendacji, zalecen w kierunku wykorzystania
optymalnych metod diagnostycznych u  pacjentek z maly  objetodcia  gruczotu

nicdoceynnosci larczycy.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Justyny Milczarek-
Banach spelnia warunki okreslone w art.13 ust. 1 # dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowyeh i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie s#tuki (Dz.U.Nr 63, poz.
595, z pozn. zm.). Na tej podstawic mam zasrezyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny
Naik Medyeznyeh Warszawskiego Uniwersytetn Medycznego wniosek o dopuszezenie lek.
Justyny Milczarek-Banach do dalszyeh etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnic majac na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, donioslosé zaprezentowanych wynikow, mozliwosé ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacje w pr:sli'a::wyth czasopismach naukowych, z pelnym przekonamem i
nieukrywana satysfakcja skladam do Wysokiej Rady wniosek o wyrdenienie rozprawy
doktorskiej autorstwa lek. Justyny Milczarek-Banach



