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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK
0 ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
LEK. JUSTYNY MILCZAREK-BANACH

~Mala tarczyea” jako czynnik predykeyiny wystepowania niedoczynnodei
tarczycy o etiologii innej niz autoimmunizacyina u kobiet w wieku rozrodezym-
ocena wphywu bisfenolu A i jego analogdw.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana pod
opieka promotora Pana dr hab. n, med. Piotra Miskiewicza w Klinice Chordh
Wewngtrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Jedna
z publikacji powstala we wspolpracy z Zakladem Endokrynologii Klinicznej
1 Dofwiadczalnej Gdafskiego Uniwersytetu Medycznego. Badania do pracy
doktorskiej wykonano bez finansowania ze frodel zewnetrznych,

Rozprawa doktorska sklada si¢ z cyklu trzech spdjnych tematyeznie
publikacji. Dwa artykuly oryginalne zostaly opublikowane w czasopismach z listy

|



JCR o wysokiej punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki; artylul pogladowy zostal
opublikowany w jezyku angielskim w czasopiémie o wieloletniej tradyeji,
Cykl sklada sie z

- prac oryginalnych

1. ,Small thyroid gland” in reproductive women without autoimmune
thyroid disease- ultrasonographic evaluation as a useful screening tool for
hypothyroidism. Journal of Clinical Medicine 2021 Apr 22;10(9):1828 IF 3,303
MEiN 140

2. Exposure to bisphenol A analogs and the thyroid function and volume in
women of reproductive age- cross-sectional study. Frontiers in Endocrinology.
2021 Jan 19; 11:587252 IF 3,644 MEIN 100

- pracy pogladowej

3. The role of bisphenol A and its analoques as endocrine disruptors
influencing the thyroid gland: a short review. Journal of Medical Sicence. 2020
Sep 30; 89(3):eq441 MEIN 20

Doktorantka jest pierwsza autorks wszystkich publikacji i zgodnie
z oswiadczeniami Jej wkiad jest znaczacy i stanowi odpowiednio 60%, 40% i 90%.
W pracach oryginalnych Doktorantka wspbltworzyla koncepeje i metodologie
badania, gromadzila dane i opracowywala statystycznie uzyskane wyniki oraz
przygotowala tekst manuskryptu. W pracy pogladowej wilad Doktorantki polegal
na wspdltworzeniu koncepeji publikacji, zebraniu pi$miennictwa i przygotowaniu
tekstu.

Uklad rozprawy doktorskiej jest typowy dla nowego typu prac doktorskich
skladajacych sie z monotematyeznego cvklu  artvkuléw  recenzowanyeh
i opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, Caloéé sklada sie
Z 70 stron maszyhopisu. Praca zawiera: 1. Strone tytulowg wraz z
podzigkowaniami i dedykacjq 2. Analize bibliometryczng przedstawionego cyklu
publikacji 3. Spis tredei 4. Wykaz stosowanych skrétéw 5. Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim 6. Wstep 7. Zalozenia i cel pracy 8. Kopie opublikowanych



prac 9. Podsumowanie 10. Whioski 11, Pidmiennichwo 12. Opinie Komisji
Bioetycene] 1. Ofwiadezenia wspotautordw publikacyi

Streszczenia w jezvku polskim i angielskim npapisane sa przejrzvicie
i poprawnie.

We wstgpie Doktorantka podaje definicje i klasyfikacje niedoczynnoéci
tarczvcy, ogolne informacje o epidemiologii i etiologii hipotyreozy. Jako
najezestszy przvezyne wymienia przewlekle autoimmunizacyjne zapalenie tarcayey
(zdanie powtérzone w Zalozeniach pracy). Nalezaloby tutaj podkreélié, #e w skali
swiata nadal niedobdr jodu stanowi wiodaeg przvezyne niedostatecznej syntezy
hormonéw tarczycy. Wstep zawiera rowniez omdwienie obrazu Klinicznego
pacjentek z niedoczynnoscia tarczyey z uwzglednieniem kobiet ciezarnych.
W oméwieniu kryteribw diagnostveznych niedoczymnosei tarczyey w ciaiy
posluzono sie zbyt duzym uproszezeniem, podajge wspdlne punkty odciecia dla
stezenia TSH dla PTE i ETA. Wedlug zaleceri PTE z 2011 r. za gdrna granice normy
dla kaidego trymestru cigzy przyjeto stezenie TSH=2,5 m.j.m./l. Duis wartosé
przedstawia syntetyczne i zarazem wyczerpujace oméwienie wplywu bisfenolu A
i jego analogbw na funkcje i objetodé tarczyey.

Cele pracy sa jasno sformulowane i konsekwentnie realizowane w podjetvch
dzialaniach naukowych. W pierwszej kolejnoéci dotyezq one analizy zwigzku
pomiedzy objetodcia gruczolu tarczowego a jego funkcja wydzielnicza u kobiet
w wieku rozrodezym bez autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. Nastepnie
zbadano wplyw narazenia na BPA i jego wybrane analogi na funkcje i objetosé
tarczvey,

Pierwsza praca z cykluo prezentuje wyniki badania obserwacyjnego. Autorzy
podejmujg trud oszacowania objetoéci gruczolu tarczowego, ktéra bedzie
predyktorem odpowiedniej aktywnofei wydzielniezej u  kobiet w okresie
prekoncepeyjnym. Autorzy konkluduja, ze .mala" tarczyea jest niezaleinym
czynnikiem ryzyka niedoczynnodel tarczvey. Wartoéé odchyvlenia standardowego
oraz przedzial wartoéci jodurii w Tabelach 1 i 3 sugeruja, e u pewnego odsetka
badanych kobiet stwierdzono niedobér jodu. W dyskusji Autorzy wspominajg, ze
zwiazek migdzy objetoels tarczyey a zaopatrzeniem w jod nie jest jednoznacany-
prosilabym Doktorantke o doprecyzowanie, u ilu kobiet stwierdzono niedobér jodu
oceniony na podstawie jodurii? U 30% badanych kobiet stwierdzono zmiany
ogniskowe tarczvcy. Wobec tego jakie ultrasonograficzne kryteria wlaczenia
przyjeto? Czy w opinii Doktorantki powyisze aspekty oraz palenie papierosdw



obecne i w przeszlodel zaraportowane przez 36% badanych moga mieé wplyw
na uzyskane wynild?

W drugiej pracy Autorzy podjeli bardzo nowatorskie wyzwanie naukowe,
badajgc stezenia BPA i jego 10 analogéw (BPS, BPC, BPE, BPF, BPG, BPM, BPP,
BFZ, BPFL, BPBP) w surowicy i moezu u kobiet w wieku reprodukevjnym
w odniesieniu do funkeji i objetodei tarczyey. Wykazano, e im wyisze stezenie BPC
w moczu tym mniejsza objetodé gruczolu tarczowego. Ponadto, obecnoéé BPC
wigzala sie z wyzszym stezeniem TSH. Uzyskane wyniki Autorzy tlumacza
podobiefistwem miedzy BPC a tyroksyna. Podezas interpretacii uzyskanych
wynikow  Autorzy zastosowali poprawke Bonferroniego dla pordwnan
wielokrotnych. Podejicie to jest uzasadnione, ale w naukach medycznvch tak
istotne zredukowanie poziomu istotnodci niesie za sobg ryzyko pominiecia
wynikéw o potencjalnej wartoéei poznawczej. W tym miejscu pragne wiee prosié
Doktorantke o komentarz dla korelacji istotnych statvstveznie, gdyby poziom
istotnosel pozostawié dla p<0,05: BPG i BPBP w surowicy z objetoseia tarczvey
oraz BPC i BPS w moczu a TSH; BPA w surowicy a FT4.

Trzecia praca stanowi przeglad aktualnej wiedzy na podstawie $wiatowej
literatury na temat wplywu bisfenolu A i jego analogéw na gruczol tarczowy.
Autorzy rozpoczynajy wstepem, w ktérym przyblizaja czyvtelnikowi zagadnienie
powstania analogdw BPA oraz ich potencjalnych interakcji. Nastepnie opisano
wplyw omawianych substancji chemicznych na funkcje wydzielnicza tarczyey,
guzkotworzenie i procesy autoimmunizacyjne. Prace koficzy podsumowanie,
w ktérym Autorzy wyraiajq przekonanie, Ze analogi BPA stanowiy powaine
zagrozenie zdrowotne,

W podsumowaniu Doktorantka jasno i logicznie opisuje zalofenia,
metodologie i uzvskane wyniki. Wnioski sformulowane s3 na podstawie eyklu prac.
Unikalabym jednak okreslenia ,obnizona objetosé tarczyvey”, skoro objetodé réwna
i mniejsza niz 9 m1 stwierdzono u 40% badanych kobiet.

Po podsumowaniu i wnioskach zamieszezono piSmiennictwo, w ktérvm
wymieniono 49 pozycji. Nastepnie znajdujemy opinie Komisji Bioetyveznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medyeznym dotyczaes zgody na realizacje podjetyeh
dzialan naukowych. Rozprawe zamykajq oswiadezenia pozostalyeh wspolautordw
o wkladzie w poszezegdlne artykuly.

Z obowigzku recenzenta proponuje uiywaé Jeki prreciwtarczveowe”

zamiast tyreostatyki” oraz .substytucja” zamiast ,suplementacja” w kontekicie
4



leczenia lewotyroksyna. Na stronie 17 wkradl sie blad w zdaniu o rozpoznaniu
niedoczynnosel tarczyey wg kryteribw ATA (zamiast TSH<4 mU/l powinno byé
TSH>4 mU/1).

W podsumowaniu stwierdzam, te priedioiona do oceny rogprawa dokiorska spelnia
warinki okreslone w art, 187 Ustawy z dnia 20 flipca 2018 r. Prawo o stkelnictwie
wyisyym | mauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnoszg o dopuszczemie lek. Justymy
Milczarek-Banach do dalszych etapdw obromy pracy doktorskiej prred Wysokg Rodg
Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego.

Réwnoczednie- z uwagi na wysokg warfodd naukowq rogprawy doktorskiej- potwierdzong
publikacjami w renomowanych czasopismach maukowych- wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Naukowej WUM o wyrdinienie.
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