Warszawa, 10.08.2022
RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lekarz Aleksandry Marii Furtak

p.t. ,Zaburzenia czynnosci i morfologii gruczotu tarczowego u dzieci i miodziezy po

leczeniu biologicznym”

Wprowadzenie lekow biologicznych stanowilo przetom w leczeniu wielu przewleklych
chorob, w ktérych dotychezasowe metody nie przynosity zadowalajgcych efektéw. Przykla-
dem mogg by¢ inhibitory TNF alfa, ktére sa stosowane w reumatologii, dermatologii czy ga-
stroenterologii juz od 20 lat. Terapia biologiczna nie jest jednak metoda leczenia pierwszego
wyboru, lecz jest zarezerwowana do przypadkow o cigzkim przebiegu, gdzie klasyczne meto-
dy leczenia okazaly si¢ nieskuteczne. Dlatego doswiadczenia dotyczace przebiegu leczenia sg

zazwyczaj ograniczone do grup chorych o malej liczebnosci.

Podstawg dziatania wigkszosci lekow biologicznych jest modulowanie funkcji uktadu im-
munologicznego i zmniejszenie stanu zapalnego. Ich zastosowanie tagodzi objawy choroby

podstawowej, ale moze mie¢ wplyw na zmiang reaktywnosci uktadu odpornosciowego.

W przypadku inhibitoréw TNF alfa ujawnia sie wzgledny niedobér tego czynnika, ktéry
moze indukowa¢ choroby autoimmunizacyjne, lub modulowaé przebieg juz istniejgcych cho-

réb autoimmunizacyjnych wspétistniejacych z chorobg podstawowa.

Ten aspekt zagadnienia analizowata lek. Aleksandra Furtak w cyklu publikacji, na ktore

sktadajg si¢ 3 prace na temat chordb tarczycy u dzieci poddanych leczeniu biologicznemu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter rozbudowanego streszczenia prac
stanowiacych przedmiot rozprawy. Jest ono poprzedzone krotkim wprowadzeniem na temat
lekow biologicznych, W koncowej czesei tego wprowadzenia autorka uzasadnia wyboér tema-
tu pracy. Monogratia ma 71 stron, zawiera 7 tabel i dwie ryciny. Na poczatku autorka umie-

Scita spis tresci oraz spis publikacji wechodzacych w skiad cyklu.
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Obszerne streszczenie cyklu publikacji autorka opatrzyla kroétkim wstepem, w ktérym charak-
teryzuje rolg TNF alfa w przewlekiych stanach zapalnych oraz dziatanie inhibitoréw TNF alfa
jako lekéw biologicznych. W tej czedci opisu przedstawia takze mozliwe powigzania miedzy
leczeniem inhibitorami TNF alfa i autoimmunizacyjnymi chorobami tarczycy na podstawie
doswiadczen opisanych u dorostych pacjentow, u ktérych stosowano anty-TNF alfa. Dokto-
rantka wyodrebnita dodatkowo czesé wstepu dotyczaca publikacji nr 3, w ktorej opisala enzy-
matyczng terapi¢ zastgpczg w chorobach spichrzeniowych, jako jedng z metod leczenia biolo-

gicznego.
Nastepnie przedstawita cele pracy:

1., Ocena wplywu leczenia biologicznego na czynnosé i morfologie gruczotu tarczowego

u dzieci i mlodziezy.”

2., Zalozenie, ze uzyskane wyniki, poprzez wezesng detekcje potencjalnych zaburzer i
wprowadzenie odpowiedniego monitorowania czy leczenia, pozwolg na prawidlowy
rozwdj dzieci i mlodziezy.”

Uwagi:
Cel 2 jest sformutowany jako zatozenie, a nie cel badania.

Nastgpnie doktorantka podaje cele szczegbtowe dla poszczego6lnych prac:

Praca 1. “oparta na przeglgdzie literatury, analiza mozliwego wplywu terapii z zastosowa-
niem anty-TNF-alpha, stosowanej w chorobach zapalnych i immunologicznych, na czynnosé

tarczycy i rozwoj AITD. "

Praca 2: ,,ocena wplywu terapii z zastosowaniem Infliksimabu na rozwdj zaburzes czynnosci

i morfologii gruczotu tarczowego u dzieci i mlodziezy z CD. Ponadto ocena przydatnosci ul-

trasonografii do okreslenia ryzyka wystgpienia AITD u pacjentéw pediatrycznych z CD.”

Praca 3. “przeprowadzenie wstepnych badah wlasnych oraz przeglgd pismiennictwa, doty-
czqce oceny funkcji i morfologii tarczycy u pacjentéw pediatrycznych leczonych enzymatyczng

terapiq zastepczq z powodu chordb spichrzeniowych,”

Nastepng czgécig monografii jest opis materiatu badawczego i metod badan zastosowa-
nych w poszezegolnych pracach, podsumowanie wynikéw opisane osobno dla kazdej z publi-

kacji oraz wnioski koficowe.




Uwagi do publikacji nr 1. (Furtak, A, et al. ”Anti-tumour necrosis factor o therapy — Does it
increase the risk of thyroid disease or protect against its development?” Pediatric Endocrinol-

ogy Diabetes and Metabolism. 2020;26(3):144-149)
Jest ona opublikowana jako praca oryginalna, ale w istocie jest to praca pogladowa.

W publikacji nie podano metodyki analizy pi§miennictwa- jakie bazy przeszukiwano, z jakich
lat, jakie przyjéto stowa kluczowe, ile prac wstepnie wyszukano i ile poddano ostatecznej ana-
lizie? Odpowiedzi na te pytania sg czesciowo zawarte w omdwieniu cyklu, gdzie doktorantka
podaje, ze ostatecznie do analizy wybrano 10 prac opublikowanych w latach 2011-2018. Nie
ma jednak informacji, jakie byty kryteria wykluczenia i ile publikacji wyszukano wstepnie?

W pracy oméwiono dane dotyczace wystgpowania markeréw autoimmunizacyjnych
chordb tarczycy u chorych leczonych réznymi preparatami przeciwciat anty- TNF alfa. Do-
brym pomystem bylo przedstawienie wynikéw poszczegdlnych publikacji w tabeli zbiorezej,
w ktorej autorka podzielila prace wedtug wplywu leczenia anty- TNF alfa na tarczyce. We-
diug tych danych leczenie przeciwciatami anty- TNF alfa u pacjentéw z chorobg Lesniow-
skiego -Crohna moze dziala¢ ochronnie i ogranicza¢ proces autoimmunizacyjny w tarczycy,
lub przeciwnie- przyczynia¢ sie do jego indukcji. Doktorantka sygnalizuje we wnioskach, ze
dysponuje takze wiasnymi danymi, ktore sugerujg korzystny wplyw leczenia anty TNF alfa na

tarczyce u dzieci z chorobg Lesniowskiego- Crohna.

Wyniki tych badan opisata w pracy oryginalnej, ktdra jest druga publikacjg ujeta w cykl pracy
doktorskie;j.

Uwagi do publikacji 2. (Furtak, A, et al. “Infliximab Therapy Could Decrease the Risk of the
Development of Thyroid Disorders in Pediatric Patients With Crohn's Disease. Frontiers in
Endocrinology. 2020;11)

Do badania wigczono 61 pacjentéw z choroba Lesniowskiego- Crohna, bez zaburzen czynno-
sei lub morfologii tarczycy w wywiadzie. Trzydziestu szesciu pacjentéw byto leczonych In-
fliksimabem (IFX), a grupe kontrolng utworzylo 25 pacjentéw nigdy nie leczonych biolo-
gicznie. Lek. Aleksandra Furtak opisuje, ze wyniki TSH, fT3 i fT4 pozostawaty w normie u
wszystkich pacjentéw, nie stwierdzono takze obecnodci przeciwcial przeciwtarczycowych:
anty- TPO, anty- TG, TRAb. Jednak w kolejnym zdaniu autorka podaje, ze ,,U pacjentow z
grupy IFX stwierdzono statystycznie istotnie mniejsze miano przeciwciat TRAb w poréwnaniu
z grupg kontrolng (0,53 = 0,19 IU/ml vs 0,69 + 0,22 IU/mi; p = 0,03)”. Ten opis budzi kon-
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trowersje. Nie mozna w ten sposob analizowaé stezenia tych przeciwcial, bo jest to warto$é
uznana za nieznamienng i kazda warto$¢ ponizej punktu odciecia jest uznawana za wynik ne-
gatywny. Jezelt w metodzie analizy laboratoryjnej jest punkt odciccia wynikéw nie swiadczg-
cych o chorobie, to raczej nie nalezy interpretowaé ich stezenia jako »bardziej ujemne” lub

»~mniej ujemne”.

Lek. Aleksandra Furtak u badanych pacjentéw stwierdzita nieprawidtowy obraz ultra-
sonograficzny tarczycy, a jednoczesnie nie mieli oni ani przeciwciat ani dysfunkcji hormonal-
nej, co wedtug autorki dowodzi, ze badanie USG moze by¢ czutym wskaznikiem zagrozenia
chorobg tarczycy. W opisanym badaniu doktorantka wykazala 10-krotnie wigkszg czestosé
wystepowania obnizenia echogenicznosci miazszu tarczycy u pacjentéw nieotrzymujacych le-
czenia biologicznego (28%) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych IFX (2,8%), nieza-
leznie od czasu trwania choroby podstawowej. Wedtug autorki fakt ten sugeruje prewencyjna
rol¢ IFX w rozwoju autoimmunizacyjnej choroby tarczycy u pacjentéw z chorobg Le$niow-
skiego- Crohna. Doktorantka podkresla wysoka przydatno$¢ badania ultrasonograficznego
tarczycy jako narzgdzia w identyfikacji pacjentéw z ryzykiem rozwoju autoimmunizacyjnych
chor6b tarczycy. Jest to oryginalny wniosek, ktory wymaga jednak potwierdzenia w dalszej
obserwacji, czy u tych pacjentéw pojawity sie biochemiczne markery procesu autoimmuniza-
cyjnego w toku dalszej obserwacji, bo w trakcie badania zaden z pacjentéw nie spetnial kryte-
riow rozpoznania choroby autoimmunizacyjnej tarczycy. Niemniej jednak rdznica obrazu ul-
trasonograficznego tarczycy miedzy grupg leczong IFX i nie leczong pozwala na przypuszcze-

nie, ze leczenie anty- TNF alfa moze mie¢ ochronny wptyw na gruczot tarczowy.

Uzupetnieniem cyklu prac jest trzecia publikacja: A.Furtak et al. “Assessment of the
thyroid gland's function and morphology in paediatric patients treated with enzyme replace-
ment therapy due to storage diseases - preliminary results of own research and the review of

the literature.” Pediatric Endocrinology Diabetes and Metabolism (PEDM-00133-2021-02).

Praca przedstawia wyniki oceny tarczycy (biochemicznej i ultrasonograficznej) u pacjentéw z
chorobami spichrzeniowymi, leczonych biologicznie enzymatyczna terapig zastgpczg. Wyniki
tej analizy nalezy traktowaé jako pilotazowe, z uwagi na mata liczebnosé grupy badanej. Do
badania wigczono tylko osmiu pacjentéw: po trzech z choroba Fabry'ego i z choroba Huntera,
dwoch z chorobg Pompego. U jednego z pacjentéw z choroba Fabry’ego w trakcie leczenia
biologicznego doszto do normalizacji echogenicznodci tarczycy, a u pacjentdéw z chorobg
Huntera obnizylo sig stezenie TSH. W dyskusji autorka podkresla, ze zjawisko to moze wig-

zaé si¢ zardwno z poprawg funkcji tarczycy, jak i z pogorszeniem unkcji przysadki. Ma to
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zwigzek ze szkodliwym dziataniem gromadzonych w tkankach zwigzkéw niezmetabolizowa-
nych. Stosowanie terapii enzymatycznej poprzez ograniczenie spichrzania moze mieé dziata-

nie protekcyjne dla narzadéw w tym dla tarczycy.

Metody zastosowane do analizy statystycznej w pracach oryginalnych byly wiasciwie
dobrane, jednak z uwagi na malg liczebnos¢ grupy w pracy 3, nalezy je ostroznie
interpretowac,

Dyskusja w poszczegélnych artykulach jest dobrze przeprowadzona, z wlasciwym doborem

pismiennictwa.

Autorka sformutowata nastepujace wnioski:

1. Terapia z zastosowaniem przeciwcial przeciwko TNF alfa u pacjentow pediatrycznych
z CD ma prewencyjng role w rozwoju zaburzen czynnosci i morfologii gruczotu tar-

czowego, ze szczegolnym uwzglednieniem AITD.

Uwagi do wnioskéw: wniosek 1 — jedyna cecha, ktora mozna przypisa¢ AITD, ktéra
byla obecna u pacjentéw byla obnizona echogenicznogé tarczycy, co nie upowaznia do
wniosku, ze anty-TNF alfa ma prewencyjng role w rozwoju AITD. Whniosek ten powi-
nien by¢ sformutowany bardziej ostroznie, bez podkreslenia , ze szezegolnym uwzgled-
nieniem AITD ",

2., Badanie ultrasonograficzne gruczolu tarczowego jest wysoce czutym narzedziem w

identyfikacji pacjentow z CD, z ryzykiem rozwoju AITD.”

Ten wniosek nie jest oparty na wynikach badania — nie jest znane ryzyko rozwoju
AITD w przedstawionej grupie pacjentéw. W takim przypadku nalezatoby oceni¢, czy
pacjenci z nieprawidlowym obrazem ultrasonograficznym tarczycy rozwingli AITD w
dalszym okresie obserwacji tj., czy pojawity si¢ u nich przeciwciata przeciwko antyge-

nom tarczycy.

3. Akumulacja substancji niezmetabolizowanych w rzadkich chorobach spichrzeniowych
niewqipliwie wplywa na gruczoly dokrewne, w tym na of przysadka — tarczyca. Stoso-
wanie ERT moze zapobiega¢ zaburzeniom funkcji i morfologii gruczotu tarczowego, z
uwagi na brak penetracji do przysadki, nie chroni przed wtérnymi zaburzeniami czyn-

nosci tarczycy. Pacjenci z rzadkimi chorobami spichrzeniowymi powinni byé monito-




rowani w celu rozpoznania ewentualnej pierwotnej lub widrnej niedoczynnosci tarczy-

cy zaréwno przed, jak i w trakcie ERT.

Whiosek trzeci jest zbyt ogdlny. Powinien scisle opieraé si¢ na uzyskanych wynikach.
Korzystne bytoby, aby autorka okreslila, jakie proponuje metody monitorowania i w

jakich odstepach.

Dysertacje koficzy wykaz pismiennictwa cytowanego w monografii, ktére liczy 29 po-
zycji. Nastgpng czgscig jest thumaczenie oméwienia prac na j. angielski.
Autorka dofaczyta takze kopie prac wehodzacych w sklad cyklu, o facznym IF: 5,555 i punk-
tacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego -210 p. oraz o$wiadczenia wspotautoréw
publikacji na temat ich udziatu w pracy i wyrazenie zgody aby publikacje byty przedstawione
Jako czes¢ rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Furtak.

Uwagi edytorskie i bledy jezykowe.

Dysertacja jest zatytutowana ,,Streszczenie” natomiast bardziej adekwatne bytoby okreslenie
,»Omowienie”, bo streszczenie z zalozenia powinno by¢ krétkie, tymczasem w dysertacji obej-
muje 12 stron. W monografii opisujacej cykl prac zdarzajg si¢ nieliczne bledy jezykowe i in-
terpunkeyjne. Nalezy réwniez ujednolici¢ uzywane w pracy nazewnictwo i uzywac tylko jed-

nego sformutowania: np. TNF alfa, lub TNF alpha, infiksimab, lub infliksymab.
Glowne osiagnigcia pracy doktorskie;.

Dysertacja lek. Aleksandry Furtak ma charakter nowatorski, podejmuje bardzo istotne zagad-
nienie wplywu leczenia biologicznego na inne uklady i narzady poza narzadami docelowymi.
Wyniki badan uzyskane przez autorke stanowia dowdd, ze w trakeie leczenia biologicznego
nalezy monitorowaé czynno$¢ i strukture tarczycy. Ponadto wyniki te sugeruja, ze leki biolo-
giczne moga potencjalnie mie¢ korzystny wplyw na czynnos¢ gruczotu tarczowego u pacjen-

tow z nieswoistym zapaleniem jelit i chorobami spichrzeniowymi.

Liczebnos¢ grupy badanej w trzeciej publikacji stanowi istotne ograniczenie w wycigganiu
wnioskéw. Niemniej jednak autorka jest tego w pelni $wiadoma i podkresla to w dyskusji w
publikacji nr 3, co $wiadczy o dojrzalym podejsciu do interpretacji wynikéw swoich badan.
Uklad monografii jest dowodem umiejetnosci syntetycznego przedstawienia tematu przez lek.

Aleksandre Furtak.




Whniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Aleksandry Furtak pt. ,, Zaburzenia
czynnosci i morfologii gruczotu tarczowego u dzieci i mtodziezy po leczeniu biologicznym
spetnia wszystkie kryteria okreslone art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki w zwigzku z
art.179 ustawy z dnia 3.lipca 2018. Przepisy wprowadzajace ustawe- Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. Z 2018r. Poz 1669 z pézn.zm.). Wobec powyzszego, zwracam sie
do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu J agiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek. Aleksandry Furtak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

dr hab. n. med. Anna M. Kucharska
Klinika Pediatrii i Endokrynologii,

Warszawski Uniwersytet Medyczny




