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Syntetyczne glikokortykosteroidy (GCs) stanowig grupe lekéw powszechnie
stosowanych w terapii chordb o podiozu zapalnym i sutoimmunologicznym. Przewlekla terapia
GCs wigte sig z licenymi dzislaniami niepozgdanymi i stanowi najczgstszg preyczyng
niedoczynnosci kory nadnerczy (Al). Czynniki wplywajace na ryzvko wystapienia
posterydowej Al (GI-Al) obejmujg czas trwania leczenia GCs, sposdb podawania, a takze
dawkg 1 sil¢ dziatania GCs. GI-Al moze wystgpi¢ zardéwno u chorych leczonych niskimi
dawkami GCs jak 1 w wyniku krotkiego czasu trwania terapii. GI-Al jest powiklaniem, ktére
niezdiagnozowane i nieleczone mo2e prowadzié do =zagrazajacemu Zyciu przefomu
nadnerczowego.

Leczenie metyloprednizolonem w postaci dozylnej (ivMP) w lgcznej dawce 4,5 g lub
7,5 g podawane) w schemacie 12 cotygodniowych pulsiw jest stosowane w terapii aktywnej,
umiarkowanej do cigzkiej orbitopatii Gravesa zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy
ds. Orbitopatii Tarczycowej (EUGOGO).

Nalezy podkresli¢, 2ze dotychezas nie udowodniono wystgpowania GI-Al w przebiegu
leczenia dozylnymi pulsami ivMP w wyzej wymienionym schemacie. Badania analizujgce
czynnost kory nadnerczy po zastosowaniu leczenia ivMP s3 nieliczne. Gl-Al jest powszechnie
wysigpujgcym problemem klinicznym, jednak nadal brak jest jednoznacznych wytycmych
dotyczqeych postgpowania w trakeie odstawiania GCs i po zakoficzeniu terapii.



Przediozong do oceny rozprawg na stopiefi naukowy doktora nauk medycznych tworzy
cykl publikacii, w kttrego sklad wehodzg dwie prace oryginalne oraz jedna praca pogladowa
opublikowane w renomowanych czasopismach anglojgzycznych o lacznym wspélczynniku
oddzialywania IF = 13,634 (MEiN = 310 pkt). Prezentowane publikacje tworzg spdjng
tematycznie caloéé, a w kazdej z nich Dokiorantka jest pierwszym autorem.

Z uwagi na koniecznodé wezesnej diagnostyki i wdrozenia natychmiastowego leczenia
Gl-Al stwierdzam, 2e tematyka rozprawy podjgtej przez Doktorantke dotyczy klinicznie
istotnych zagadniefi. Uzyskane wyniki wskarujg na koniecznoéé rozwazenin diagnostyki
w kierunku GI-Al u pacjentéw po zakonczeniu leczenia ivMP wg wytycznych EUGOGO,
szczegbinie u pacjentow, u ktdrych po zaprzestaniu leczenia wystepujg niespecyficzne objawy
sugerujgce Al

Celem przedstawionej do oceny pracy doktorskiej byla szeroko poj¢ta ocena funkcji
kory nadnerczy u pacjentéw z aktywns, umiarkowany do cigzkiej orbitopatiy Gravesa po
zastosowaniu leczenia ivMP wedlug wytycznych EUGOGO. Doktorantka w swojej pracy po
raz pierwszy dokonala oceny wplywu 12 cotygodniowych pulséw ivMP na czynnos¢ kory
nadnerczy z rastosowaniem syntetycznego ACTH w dawee 1 pug. Ocenila takze wplyw terapii
na stezenia siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-5) oraz wartos¢  diagnostyczng
oznaczania stezenia kortyzolu w slinie w diagnostyce GI-Al. Doktorantka dokonala
szczegilowej analizy dotychezas opublikowanych wynikow dotyczacych diagnostyki GI-Al
i procedur stopniowego odstawiania GCs, formulujge praktyczne zalecenia przydatne
w odstawianiu preewleklej glikokortykoterapii.

Najwaznicjszymi wnioskami prezentowanymi w rozprawie doktorskiej, stanowigeymi
jednoczednie konkluzje prac oryginalnych, sq nastgpujace stwierdzenia.

I, Terapiaz zastosowaniem dwunastu cotygodniowych pulsow ivMF o tacznej dawce 4.5 g
lub 7,5 g wplywa negatywnie na funkeje kory nadnerczy i moze powodowac GI-Al

2. Po zakonczeniu leczenia aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej orbitopatii Gravesa
z zastosowaniem ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g lub 7,5 g nalety przeprowadand
ocene czynnodci kory nadnerczy i rozwalyé przeprowadzenic testu stymulacyinego
z zastosowaniem syntetycznego ACTH w dawee | pg z uwagi na dane wskazujgce na
wigkszy czulodé i specyficznodé tej dawki w diagnostyce widmej Al o niedawnym
poczatku.

3. Leczenie dwunastoma cotygodniowymi pulsami ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g
powoduje statystycznie istotne obnizenie stgzenia DHEA-S.



Uzyskane wyniki dostarczajg cennych informacji w zakresie diagnostyki i leczenia
pacjentdw z GI-Al. Podsumowanie wiedzy w tym temacie mo2e w sposob istotny wplynad na
praktyczne postgpowanie kliniczne w grupie chorych leczonych GCs.

Biorgc pod uwage znajomoéé problemu badawczego przez Doktorantkg, Recenzent
Zwraca sig z prosbg o omdwienie praktycenego wykorzystania pozyskanych wynikiw,

. Czy wedlug Doktorantki dane te s§ wystarczajgce do aktualizacji/zmian
w rekomendacjach i wprowadzenia zalecen dotyczgeych diagnostyki w kierunku GI-Al
u pacjentéw po leczeniu aktywnej, umiarkowanej do cigzkie) orbitopatii Gravesa wg
wytycznych EUGOGO?

2. Czy Doktorantka uwata, ze diagnostyks w kierunku Gl-Al nalezy przeprowadzac
u kardego pacjenta po zastosowaniu leczenia z zastosowaniem dwunasiu

cotygodniowych pulsdw ivMP wg wytycznych EUGOGO?

W ocenie koficowej uwazam, ze praca jest samodzielnym dorobkiem Dokiorantki
oraz dowodzi umiejetnosci formulowania problemiw badawczych, organizacji warsztatu
badawczego, preedstawienia i dyskusji wynikéw badan oraz ich wlasciwe) interpretac)i.
Rozprawa doktorska spelnia niniejszym warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
lednoczeénie nalezy podkreslié, ze prace wechodzace w skiad rozprawy doktorskiej
sa czeécig dorobku naukowego Doktorantki, na krory sktada sig tycznie 10 prac
o wspblczynniku oddziatywania IF=31,618 (MNiSW = 850 pkt.).

Mam zatem zaszczyt wystgpié do Wysokie] Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycinego o dopuszczenie lekarz Katarzyny Pelewicz
do dalszych etapéw prrewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorge pod uwage wysoks wartosé naukows oraz istotmy aspekt kliniczny
winloskuj¢ o wyrdinienie rozprawy.



