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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska to cykl czterech spéjnych
tematycznie publikacji poswigconych ocenie wptywu leczenia ankologicznego na czynnosc i
morfologie nadnerczy u dzieci i mtodziezy.

Wszystkie artykuty wiaczone do cyklu (jedna praca przeglagdowa, dwie prace oryginalne
i jedna praca kazuistyczna) zostaty przyjete do publikacji w recenzowanych czasopismach
medycznych indeksowanych w bazie PubMed a ich tgczny wskaZnik IF wynosi 7.145. Punktacja
cyklu publikacji wg MEIN wynosi 280. Cykl spetnia wymogi formalne stawiane rozprawom
doktorskim przez Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum.

We Wprowadzeniu lek. Barbara Maria Hull nakreslita ogdlne zagrozenia ptynace z
leczenia przeciwnowotworowego (chemio- i radioterapia, przeszczep krwiotwdrczych
komérek macierzystych) pomimo jakze skutecznej coraz bardziej terapii nowotworéw u dzieci.
Glikokortykosteroidy sg elementem terapii p/nowotworowej wielu protokotéw leczniczych a

powiktania leczenia p/nowotworowego s3 czesto towarzyszacym, niekorzystnym



nastepstwem tejze terapii. Pacjent niejako ,pozbywa sie” jednej choroby, tej zagrazajacej
zyciu, ale dodwiadcza innych, niekorzystnych dla jego dobrostanu psycho-fizycznego zaburzen.
Z tego powodu wybér tematu rozprawy doktorskiej uwazam za niezwykle trafny i niezwykle
potrzebny w codziennej opiece nad pacjentami z chorobg nowotworowa.

W celu pracy autorka rozprawy postanowita poddaé analizie: 1) wplyw leczenia
onkologicznego na morfologie i funkcje nadnerczy oraz 2) wczesne wykrycie niewydolnosci
nadnerczy.

Materiaf do badan stanowili pacjenci z chorobg nowotworowa, 43 z ostrg biataczka
limfoblastyczng (praca nr 2) oraz 60 z innymi chorobami nowotworowymi (prac nr 3). Ponadto
szczegotowej analizie poddano pacjentke z guzem przedniego ptata przysadki wydzielajacego
nadmiernie i cyklicznie ACTH (praca nr 4).

W metodologii prac oryginalnych autorka rozprawy postuzyla sie oceng stgzen
hormondw tak aby w petni zdefiniowaé o$ podwzgérze-przysadka-nadnercza a wigc zaréwno
oznaczenia hormonalne w warunkach podstawowych jak i stymulowanych (test z ACTH) tak
aby ocenié rezerwe nadnerczowa u badanych pacjentéw. Ocena funkcji nadnerczy byta
badana u pacjentéw po zakoriczonym juz leczeniu p/nowotworowym (kilkanascie lub
kilkadziesigt czy nawet wigcej miesiecy po zakoriczonym leczeniu). Wybdér matej/lub
poprawniej niskiej dawki w tescie z ACTH (1 ug lub 0.5 ug/m kw. pow. ciata) wymaga nieco
szerszego omdwienia i chciatbym, aby doktorantka to wyjasnita.

Analizujac wyniki badari autorka interpretowata wyniki testu z ACTH wykazujac
uposledzong funkcje nadnerczy u czworga pacjentéw (praca nr 2) i u kolejnych czterech (1 z
neuroblastoma i 3 z ALL) w pracy nr 3. Jednakze w pracy nr 2 pacjenci ze stezeniem kortyzolu
w przedziale 180-190 ng/ml zostali zakwalifikowani do grupy z uposledzong funkcja nadnerczy,
podczas gdy dwoje pacjentdw w pracy nr 3 z podobnym stezeniem maksymalnym kortyzolu w
teécie z ACTH nie zostali witaczeni do grupy z upoéledzong funkcjg. Czy maksymalne stezenia
kortyzolu w teécie z ACTH w przedziale 170-180 ng/ml nalezatoby traktowaé jako
niedoczynno$é/niewydolnoéé nadnerczy czy raczej jako suboptymalng odpowiedz?

Chciatbym wiec, aby doktorantka odniosta sie do tych moich uwag/pytan dotyczacych
interpretacji wynikdéw testu z ACTH i odpowiedziata na pytanie jaki punkt odcigcia nalezatoby
przyjaé dla jednolitej oceny rezerwy nadnerczowej i tym samym wskazan do ewentualnej

terapii, statej badz doraznej, lub braku tych wskazan.



Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity lek. Barbarze Marii Hull wyciagngé 5
wnioskow.

Whiosek gléwny w moim przekonaniu, to wniosek 4, ktéry wpisuje sie merytorycznie
w dyskusje nad celowoscig diagnozowania pacjentéw z ryzykiem niedostatecznej rezerwy
nadnerczowej. Pamigtaé trzeba, ze zaburzona funkcja kory nadnerczy moze takze wystepowaé
w trakcie prowadzonej jeszcze terapii p/nowotworowej a po odstawieniu
ponadfizjologicznych dawek glikokortykosteroidéw, a wiec tzw. ,zesp6t z odstawienia” (z ang.
»withdrawal syndrome”).

Uwagi redakcyjne:

Praca (wprowadzenie i streszczenia prac) jest bardzo starannie napisana, prawidtowo
zredagowana i spetnia kryteria odpowiadajgce pracom na stopiert doktora nauk medycznych
opartych o cykl publikacji.

Z obowiazku recenzenta pragne zwrdéci¢ uwage na nastepujace elementy:

- str. 10, 1-szy wiersz u géry, powinno by¢ ,postawiong” a nie ,podstawiong” nowga
diagnoze

- str. 11, wiersz 8 od géry, powinno by¢ ,tempo wzrastania” zamiast ,predkosé
wzrostu”

- str. 14, wiersz 6 od dotu, okreslenie , po poscie nochym” chyba nie jest do korica
okresleniem medycznym, aczkolwiek dobrze oddaje istote metodologii badan

- str. 18, wiersz 6 od dotu, czy chodzi ,prawidtowe wyniki ACTH, ale w dolnej granicy”
(albo poprawniej w dolnym przedziale normy) czy chodzi o wyniki testu z ACTH?

- str. 19, wiersz 5 od dotu, zamiast ,,wykluczono go” napisatbym , nie zakwalifikowano”
go do testu z ACTH

- str. 21, wiersz 10, wyraz ,wycieto” zastapitbym wyrazem ,usunigto”

- str. 22, wiersz 13 od gory, powinno by¢ ,, miat” a nie ,,miata”

- str. 22, wiersz 14 od géry, proponowatbym pisa¢ ,stezeniami kortyzolu” a nie
Hkortyzoli”

- str. 23, wiersz 7 od dotu, proponowatbym jednak okreslenie test ACTH w ,niskiej”
dawce anizeli w ,matej” dawce

- str. 45, skrét GCS, z ang. ,gluco-, a nie ,glicocorticosteroids”



- w odniesieniu do j. ang. jako nie bedacy native speaker sugerowatbym mimo wszystko
uzywac stowa ,publication” lub ,article” zamiast ,,work”

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawione mi do recenzji studium lek. Barbary Marii
Hull, stanowi bardzo wartosciowy i twérczy wktad do badarh nad nastepstwami terapii
p/nowotworowej u dzieci, w odniesieniu do funkcji nhadnerczy. Ocena morfologii nadnerczy
(publikacje nr 2 i 3) byta dokonana wytgcznie w oparciu o badanie USG stad zdecydowanie
trafniej byloby ujac, takze w tytule, oprécz oceny funkcji nadnerczy, ocene ultrasonograficzna,
zamiast ocene morfologii nadnerczy. Co prawda publikacja nr 3 wzmiankuje o badaniu MR
nadnerczy, ale doktorantka nie podkresla tego przy podsumowaniu wynikéw. Na
potwierdzenie mojej tezy doktorantka nie umiescita interpretacji badan obrazowych we

whioskach podsumowujacych swojej pracy doktorskiej.

W podsumowaniu, niniejsza praca spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim.
Zwracam sig wiec do Rady Dyscypliny (Nauki Medyczne) Uniwersytetu Jagiellorskiego
Collegium Medicum w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie lek. Barbary Marii Hull do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskie] (3 artykuly, ktére

uwzglednitem w tym wniosku, w tym dwie prace oryginalne i jedna praca kazuistyczna, majg
sumaryczng punktacje 210 pkt. MEIN, i tym samym spetnione s3 kryteria rekomendowane

przez Rade Dyscypliny UJ Collegium Medicum).
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