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Recenzja rozprawy doktorskiej pt.
Zaburzenia czynnosci i morfologii gruczolu tarczowego u dzieci i mlodziezy
po leczeniu biologicznym
Disorders of thyroid function and morphology in children and adolescents
after biological treatment
lek. Aleksandry Furtak.

Leki biologiczne sg to produkty lecznicze zawierajace jedna lub wiece; substancji
czynnych wytwarzanych przez organizm zywy lub pochodzacych z organizmu zywego. Staly
si¢ one bardzo wazng opcja terapeutyczng zwlaszcza w leczemiu  schorzen
autoimmunizacyjnych i metabolicznych w tym choréb spichrzeniowych. Poprawily znacznie
rokowanie i jako$é zycia pacjentéw. Ingerujac w uklad odpornosciowy lub procesy
metaboliczne moga one powodowaé reakcje zalezne od cytokin, reakcje nadwrazliwosci,
reakcje zwigzane z zespolem nieréwnowagi biologicznej (autoimmunizacja lub
immunosupresja), reakcje krzyzowe oraz reakcje o podtozu nieimmunologicznym.

Wybér tematu rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Furtak podyktowany byt
kliniczna konieczno$cia poznania mozliwych zaburzen funkcjonowania gruczohu tarczowego
u pacjentéw w czasie terapii biologicznej réznych chordb.

1/ Ocena merytoryczna pracy.

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Furtak zatytulowana ,,Disorders of thyroid function

and morphology in children and adolescents after biological treatment” (,,Zaburzenia



czynnoscei i morfologii gruczou tarczowego u dzieci i miodziezy po leczeniu biologicznym™)
przedstawiona mi do oceny stanowi cykl trzech anglojezycznych, sp6jnych tematycznie
publikacji po$wigconych ocenie wplywu leczenia biologicznego na czynno$¢ i morfologie
gruczohu tarczowego w okresie rozwojowym.

Rozprawa oparta jest na tresci trzech artykuléw opublikowanych w recenzowanych

czasopismach medycznych lgczna punktacja tych prac to 5,555 IF i 210 Pkt. MNiSW.

Pierwszy artykut ,, Anti-tumor necrosis factor alpha therapy- Does it increase the risk of
thyroid disease or protect against its development?” opublikowany w Pediatric
Endocrinology Diabetes and Metabolism 2020;26(3):144-149 ( Punktacja MNiSW 70
pkt) jest pracg pogladowa, w ktérej autorka wraz z wspétautorami przedstawia mozliwy
wplyw terapii z zastosowaniem przeciwcial przeciw TNF alfa (przeciw czynnikowi martwicy
nowotworéw alfa) stosowanej w chorobach zapalnych i immunologicznych na czynno$¢ i
morfologie gruczohu tarczowego pod katem rozwoju autoimmunizacyjnych choréb tarczycy.
Analiz¢ przeprowadzono na bazie 10 prac oryginalnych opisujacych reakcje pacjentéw po
leczeniu biologicznym TNF alfa opublikowanych w latach 2001-2018 w czasopismach z
bazy PUBMED. W pracy do celéw dyskusji wykorzystano tacznie 38 publikacji w tym 6
najnowszych z lat 2018-2019. Ostatecznic w podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze leki
biologiczne- przeciwciata przeciw TNF alfa moga wplywaé pobudzajaco lub hamujaco na
rozwdj choréb autoimmunizacyjnych tarczycy. W przedstawionej analizie piSmiennictwa
dane dotyczyly populacji dorostych, brak pismiennictwa dotyczacego dzieci bylo inspiracja
do badah wiasnych. Analiza dostepniej literatury dokonana w krytyczny, dojrzaly spos6b
wskazuje na umiejetno$¢ wykorzystania przez doktorantke najnowszej wiedzy do stawiania
wiasnych hipotez badawczych.

Druga praca ,, Infliximab therapy could decrease the risk of the development of
thyroid disorders in pediatric patients with Crohn’s disease” opublikowana we Frontiers of
Endocrinology 2020,11 ( IF 5,555, punktacja MNiSW 100pkt.)) zostala poswiecona ocenie
czgstosci wystegpowania autoimmunizacyjnych choréb tarczycy u miodocianych pacjentéw z
choroba autoimmunizacyjng ukladu pokarmowego- chorobg Lesniowskiego- Crohna
leczonych Infliximabem i leczonych tradycyjnie bez stosowania leczenia biologicznego. U
kazdego pacjenta badano TSH, hormony tarczycy, przeciwciala przeciwtarczycowe i
wykonywano usg tarczycy. Stwierdzono 10- krotnie czgstsze zmiany w usg tarczycy pod
postacig obnizonej echogenicznosci u pacjentéw bez leczenia biologicznego w poréwnaniu z

pacjentami leczonymi Infliximabem. Parametry czynnosci tarczycy i poziomy przeciwcial

2



przeciwtarczycowych w obu grupach pozostawaly w normie, ale w grupie leczonej
Infliximabem przeciwciata TRAB byly statystycznie istotnie nizsze niz w grupie bez leczenia
biologicznego. Analiza przedstawionych danych sugeruje prewencyjng role Infliximabu w
prawdopodobnym rozwoju AITD u pacjentéw z chorobg Crohna. Autorzy stwierdzili tez
wysokg przydatnos¢ usg tarczycy w rozwoju zmian autoimmunologicznych w tym gruczole w
chorobie Lesniowskiego- Crohna. Pacjenci poddawani leczeniu biologicznemu wezesniej byli
leczeni mesalazyng, merkaptopuryna , azathiopryng i/ lub lekkimi steroidowymi. Pacjenci z
grupy kontrolnej byli leczeni podobnymi lekami, ale nie stosowano u nich infliximabu. Praca
ta zostala umieszczona w ESPE Yearbook of Pediatric Endocrinology 2021, jest to zbiér
publikacji, ktéry podsumowuje i komentuje gldwne postepy w endokrynologii dzieciecej w
danym roku, co méwi o duzej wartosci pracy i jej rozpowszechnieniu w gronie European
Society of Pediatric Endocrinology. Ta wysoka ocena pracy przez gremium migdzynarodowe
$wiadczy o jej wysokiej wartosci naukowej i praktycznej.

Trzecia praca ,,Assessment of the thyroid gland’s function and morphology in pediatric
patients treated with enzyme replacement therapy due to storage diseases — preliminary
results of own research and the review of the literature” w Pediatric Endocrinology
Diabetes and Metabolizm 2021. (Punktacja MNiSW 70 pkt). Obserwacje kliniczne
prowadzone na 8 pacjentach leczonych enzymatyczna terapia zastepczg (ERT): 3 pacjentéw z
choroba Fabry’ego leczonych Fabrazyme i 3 z choroba Huntera leczonych Elaprase, 2 z
chorobg Pompego leczonych Myozyme. Enzymatyczna terapia zastepcza ma za zadanie
usprawnia¢ metabolizm i nie dopusci¢ do gromadzenia sie patologicznych metabolitéw.
Tylko 1 pacjent z chorobg Fabry’ego mial rozpoznane wczesniej AITD. U wszystkich
pacjentéw  stwierdzono prawidlowe hormony tarczycy i TSH. W  badaniach
ultrasonograficznych w czasie stosowania ERT stwierdzono niejednorodng echogenicznosé
tarczycy u 2 pacjentéw z chorobg Huntera i poprawe echogenicznodci tarczycy u jednego
pacjenta z chorobg Fabry’ego. Przeglad pimiennictwa i badania wlasne sugeruja, ze poprawa
metabolizmu w chorobach spichrzeniowych wplywa pozytywnie na strukture i funkcje
tarczycy, chronigc ja przed wtérnymi zaburzeniami zwigzanymi z gromadzeniem
niewlasciwych metabolitow.

Praca jest analiza niewielkiej heterogennej grupy pacjentéw leczonych réznymi lekami
biologicznymi, jednak zbiorcze opracowanie tematu $wiadczy o przenikliwosci doktorantki,
ktéra widzi problemy zwigzane z rozwojem AITD w réznych rzadkich chorobach
metabolicznych i kreatywnie zastanawia si¢ nad skutkami ich leczenia biologicznego. Jest to

bardzo stabo zbadany obszar, gdyz leczenie biologiczne choréb spichrzeniowych stosowane
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jest krétko i nie znamy zaréwno mozliwosci wydhuzenia zycia pacjentéw jak i ewentualnych
dzialafi niepozadanych leczenia. Analiza dzialania takiego leczenia na tarczyce jest

nowatorskim badaniem bardzo istotnym w praktyce klinicznej

2. Ocena metodologiczna pracy

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Furtak sktada sie z 70 stron i ma uklad typowy
dla tego rodzaju prac: spis publikacji zawartych w rozprawie, wprowadzenie, streszczenie
prac stanowigcych przedmiot rozprawy doktorskiej ulozone wg schematu: wstep, cele pracy,
material 1 metody, podsumowanie wynikéw, wnioski koncowe, streszczenie w jezyku
angielskim, lista skr6téw. Nastepnie doktorantka zamiescita przedruki samych publikacji i
o$wiadczenia wspélautoréw prac. Taki uklad rozprawy doktorskiej jest przejrzysty i ulatwia
jej analize.

Zatozenia pracy pogladowej i prac obserwacyjnych sa prawidlowo sformutowane
chociaz dotycza réznych grup schorzen: choroby autoimmunizacyjnej CD i choréb
metabolicznych spichrzeniowych. Badane jest tez dzialanie réznych lekow. Czynnikiem
wspolnym jest ocena czynnosei i morfologii tarczycy.

Wyjatkowo starannie dobrano metody badawcze, zwlaszcza w pracy dotyczacej
chor6b metabolicznych spichrzeniowych, gdzie analizowano niewielkie liczby pacjentow..

Zwraca uwage bardzo dokladna, poprawna metodycznie i prowadzona
systematycznie analiza statystyczna wynik6w oznaczen. Uzyskane informacje zebrano w
formie tabelarycznej i poddano analizie statystycznej.

Pi$miennictwo sumarycznie w liczbie 106 prac jest dobrane starannie, adekwatne do
przedstawianego zagadnienia. Zawiera do$é duzg liczbe artykuléw z ostatnich 5 lat przed
publikacja : praca pierwsza- 16%, praca 2- 16%, praca 3- 19%. Prace stanowigce cykl
artykulow zostaly pozytywnie ocenione przez recenzentéw czasopism Pediatric
Endocrinology, Diabetes Metabolism i Frontiers of Endoctinology co mozna sprawdzié na

stronach tychze czasopism.

Wszystkie artykuly wigczone w cykl stanowiacy rozprawe doktorska sa dzietem wielu
autoréw, doktorantka w kazdej publikacji jest pierwszym autorem, pozostali autorzy zlozyli
oswiadczenia, Ze lek Aleksandra Furtak wniosta istotny indywidualny wklad polegajacy na
opracowaniu  koncepcji, stworzeniu hipotez badawczych, rekrutacji uczestnikéw,
wykonywania okre$lonych pomiaréw i badaf- w tym usg, opracowaniu i interpretacji

wynikOw pracy, przygotowaniu artykutéw do druku.
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Praca zawiera 3 wnioski koficowe.

Wniosek 1. Terapia z zastosowaniem przeciwcial przeciwko TNF alfa u pacjentéw
pediatrycznych z CD ma prewencyjng role w rozwoju zaburzef czynnosci i morfologii
gruczolu tarczowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem AITD.

Whiosek nalezaloby przeredagowac:

Terapia z zastosowaniem przeciwcial przeciwko TNF alfa u pacjentéw pediatrycznych z CD
dzial hamujgco na procesy autoimmunizacyjne w tym AITD i ma prewencyjna role w
rozwoju zaburzen czynnosci i morfologii gruczotu tarczowego.

Whniosek 2. Badanie ultrasonograficzne gruczotu tarczowego jest wysoce czutym narzedziem
w identyfikacji pacjentéw z CD z ryzykiem AITD.

Wniosek nalezaloby zmieni¢, gdyz w pracy nie okreslano czulosci metody ( np. poprzez

analize krzywych ROC).

Wniosek 3. Akumulacja substancji niezmetabolizowanych w rzadkich chorobach
spichrzeniowych niewatpliwie wplywa na gruczoly dokrewne, w tym o$ przysadka- tarczyca.
Stosowanie ERT maze zapobiega¢ zaburzeniom funkcji i morfologii gruczotu tarczowego z
uwagi na brak penetracji do przysadki, nie chroni przed wtérmymi zaburzeniami czynnosci
tarczycy. Pacjenci z rzadkimi chorobami spichrzeniowymi powinni by¢ monitorowani w celu
rozpoznania ewentualnej pierwotnej lub wtérnej niedoczynnosci tarczycy zaré6wno przed jak i

w trakcie ERT. Wniosek jest sformutowany poprawnie.

Podsumowujgc jako recenzent powolany przez Przewodniczacego Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego stwierdzam, iz przedstawiona praca na
stopiefi doktora nauk medycznych lek. Aleksandry Furtak wskazuje na jej duza
samodzielnos¢ i dojrzalos¢ naukows. Oceniajac bardzo wysoko w calosci rozprawe
doktorskg uwazam, ze spelnia ona wymagania stawiane tego typu pracom, i wypelnia warunki
okreslone w art.187 ustawy z dn. 20. 07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( t.j.
Dz.U. z 2022r poz.574 ze zm.).

Biorgc pod uwage oryginalnos¢ prieprowadzonych badah, analize licznych
parametrow klinicznych i biochemicznych, opanowany nowoczesny warsztat badawczy i
stusznos¢ wysnutych wnioskéw z prawdziwg priyjemnosciq twracam si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie lek.
med. Aleksandry Furtak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie stwierdzam, ze praca jest nowatorska, wyniki bedg mialy zastosowanie w
postgpowaniu klinicznym, tqczna punktacja sumaryczna 3 prac wynosi 210 pkt wg listy

MEIiN i w zwigzku 7 tym wnioskuje o jej wyréinienie.

Prof. dr hab. n. med. wona Beh-Skowronek
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