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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Marii Ko$ciuszko "Ocena przydatnosci
klinicznej oznaczania interleukin 17 i 23 we krwi pacjentow z choroba
Gravesa i wspdtistniejacy orbitopatia".

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska porusza bardzo wazny z
punktu widzenia klinicznego problem orbitopatii tarczycowej w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa. Choroba ta jest najczegstsza przyczyna
nadczynnosci tarczycy na obszarach bez niedoboru jodu. Objawy osiowe
choroby Gravesa-Basedowa obejmuja: wole, orbitopatie tarczycowa, obrzek
przedgoleniowy i akropachie tarczycowa. Najczesciej choroba Gravesa-
Basedowa przebiega z nadczynnosci tarczycy, ale moze byé takze u chorych z
niedoczynnoscig tarczycy lub eutyreoza. Objawy orbitopatii tarczycowej sg
obecne u ponad 30% chorych, ale posta¢ postepujgca choroby wymagajaca
leczenia wystepuje u 5-10% chorych, a u 3-5% chorych ma ciezki przebieg.
Ocena cigzkosci orbitopatii tarczycowej i ocena stopnia jej aktywnosci opiera na
badaniu klinicznym, badaniach obrazowych i badaniach laboratoryjnych. W
ocenie klinicznej wykorzystywane sg skale CAS, NOSPECS, Bartalenyiinne. W
badaniach obrazowych podstawowe znaczenie ma rezonans magnetyczny, na
podstawie tego badania mozna réznicowaé zmiany naciekowo-obrzekowe
tkanek oczodotu od zmian wtéknistych, co ma duze znaczenie przy
podejmowaniu decyzji o wiaczeniu leczenia metylprednizolonem u tych
chorych. W badaniach laboratoryjnych podstawowe Znaczenie, w ocenie
cigzkosci przebiegu orbitopatii i pozytywnej reakcji na leczenie, ma badanie
stezenia przeciwciat przeciwko receptorowi TSH (TSH-Rab, TRAB), ktory jest
podstawowym autoantygenem przeciwko ktéremu skierowane sg reakcje
immunologiczne zaréwno w gruczole tarczowym jak i w tkankach oczodotu.
Dane z pismiennictwa wskazuja, ze ocena stezer w surowicy niektérych
interleukin takich jak IL-4 czy IL-10 moze mieé istotne znaczenie w
prognozowaniu efektow leczenia glikokortykosteroidami orbitopatii
tarczycowej. Biorgc pod uwage przedstawione powyzej fakty nalezy uznaé, ze
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temat podjety przez doktorantke jest bardzo ciekawym pod wzgledem
etiopatogenezy orbitopatii tarczycowej, jak i bardzo istotnym z punktu
widzenia klinicznego.

Praca liczy 90 stron maszynopisu, w tym 19 tabeli i 14 rycin, zawiera spis tresci,
wykaz skrotéw oraz zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan.
Praca sktada sie ze standardowych rozdziatéw: wstep, zatozenia i cele pracy,
materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, pismiennictwo, spis tabel i rycin oraz wykaz skrétéw.

Wstep liczy 35 stron maszynopisu. We wstepie doktorant przedstawia rys
historyczny choroby Gravesa-Basedowa, epidemiologie nadczynnosci tarczycy,
aspekty kliniczne choroby Gravesa Basedowa i orbitopatii tarczycowej oraz
aspekty etiopatogenetyczne choroby Gravesa-Basedowa i orbitopatii
tarczycowej. W rozwoju chordb autoimmunizacyjnych tarczycy odgrywaja role
zaréwno czynniki genetyczne jak i srodowiskowe. Im wczesniej ujawnia sie
choroba autoimmunizacyjna tarczycy tym udziat czynnikéw genetycznych jest
wigkszy. Chodzi gtéwnie o defekt supresorowych limfocytéw T swoiécie
zwigzanych z gruczotem tarczowym i uzyskanie przewagi przez limfocyty
pomocnicze, ktore stymuluja limfocyty B odpowiedzialne za powstawanie
komorek plazmatycznych produkujacych przeciwciata przeciwko gtownemu
autoantygenowi tarczycowemu, jakim jest receptor TSH. Bardzo istotnym
elementem w etiopatogenezie choroby Gravesa-Basedowa jest odstoniecie na
powierzchni tyreocytéw antygendw zgodnosci tkankowej klasy Il = HLA-DR3, co
nasila reakcje autoimmunologiczng. W etiopatogenezie choroby Gravesa-
Basedowa istotng role odgrywaja takze czynniki srodowiskowe takie jak
nadmierna podaz jodu, czynniki infekcyjne i stres. W rozwoju orbitopatii
tarczycowej szczegolne znaczenie przypisuje sie paleniu papieroséw i leczeniu
I-131 nadczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa. W ocenie
orbitopatii tarczycowej wykorzystuje sie badanie kliniczne, w tym badanie
okulistyczne, badanie rezonansu magnetycznego oczodotéw i badania
laboratoryjne. Badanie kliniczne polega na ocenie stopnia wyréwnania
czynnosci tarczycy (dazenie do stanu eutyreozy) oraz oceny stopnia aktywnosci
i cigzkosci zmian ocznych w oparciu o skale : CAS, NOSPECS, Bartaleny i inne.
Badanie NMR pozwala nie tylko wykluczy¢ proces wypierajacy w oczodole, co
jest szczegolnie istotne w wytrzeszczu jednostronnym, ale takze pozwala ocenié



stopien aktywnosci procesu zapalnego w oczodole : zmiany obrzekowo
naciekowe czy zwtoknienie. Badania laboratoryjne to gtéwnie testy ta rczycowe
potwierdzajgce kliniczng eutyreoze, ale takze okreslenie stezenia w surowicy
krwi przeciwciat przeciwko receptorowi TSH (TRAB). Ocena stezen interleukin w
surowicy krwi moze miec duze znaczenie w diagnostyce i leczeniu orbitopatii
tarczycowej, ale dane na ten temat sg podzielone, a badania mato dostepne w
codziennej praktyce endokrynologicznej. Stosowane obecnie leczenie
orbitopatii pozwala uzyskaé poprawe w 70-80% przypadkéw. Leczenie
orbitopatii w fazie aktywnej polega gtéwnie na stosowaniu dozylnych pulsow
metylprednizolonu i radioterapii oczodotéw. Chirurgiczna dekompresja
oczodotow moze byc wykonana zaréwno w fazie aktywnej jak i nieaktywne;j.
Jako leki drugiego rzutu wymienia sie miedzy innymi cyklosporyne, rytuksymab,
mykofenolan mofetylu i analogi somatostatyny. Reasumujgc wstep napisany
jest dobrze i w sposob logiczny nawigzuje do dalszych czesci pracy. Drobna
uwaga dotyczy ryciny 4, ktéra czesciowo jest po polsku (podpis pod rycing), a
czgsciowo po angielsku (tres¢ ryciny), moim zdaniem cato$¢ powinna by¢ w
jezyku polskim.

Cele pracy

Celem pracy byta ocena mozliwosci wykorzystania oznaczen krgzacych w
surowicy stezen IL-17 i IL-23 jako markeréw aktywnosci orbitopatii Gravesa.
Ponadto podjgto probe oceny ich roli w patogenezie choroby i leczeniu GO u
pacjentéw poddanych leczeniu GKS. Zdaniem recenzenta, dla wiekszej
przejrzystosci, cele pracy powinny by¢ podane w punktach.

Kolejny rozdziat — materiat i metody liczy 9 stron maszynopisu. Badania
przeprowadzono w trzech grupach. Grupa pierwsza sktadata sie z 15 pacjentéw,
w tym 13 kobiet i 2 mgzczyzn (Srednia wieku 47 lat), z GO zakwalifikowanych do
leczenia dozylnymi pulsami metylprednizolonu. Grupa druga obejmowata 10
pacjentow z choroba Gravesa-Basedowa bez wspétistniejgcej GO, w tym 7
kobiet i 3 mezczyzn ($rednia wieku 51 lat). Trzecia grupa (grupa kontrolna)
obejmowata 10 zdrowych ochotnikéw, w tym 7 kobiet i 3 mezczyzn ($rednia
wieku 58 lat). Po uzyskaniu zgody lokalnej Komisji Bioetycznej wykonywano
badanie kliniczne z zastosowaniem skali CAS i Bartaleny, badanie obrazowe
oczodotéw przy pomocy NMR oraz badania biochemiczne z oznaczaniem
testow tarczycowych, TRAB, IL-17 i IL-23. Wykonywano takze podstawowe
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badania biochemiczne: morfologia krwi z rozmazem, stezenie glukozy, Alat,
Aspat, CRP, bilirubiny catkowitej, elektrolitéw (Na i K) oraz badanie ogodlne
moczu. U pacjentow z GO przez 6 tygodni stosowano wlewy dozylne z
metylprednizolonu (MP) 500mg dziennie, a przez kolejne 6 tygodni 250mg
dziennie. Prébki krwi celem oznaczenia TRAB, IL-17 i IL-23 pobrano przed
pierwszg dawka MP, po 6 i 12 tygodniach leczenia oraz po uptywie 3 miesiecy
od zakonczenia terapii. Badanie NMR oczodotéw wykonywano przed i po
zakonczeniu leczenia. Badania poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem
testu u Manna-Whitney’a dla prob niezaleznych oraz testu Kruskala-Wallis’a dla
prob powigzanych. Ta cze$¢ pracy napisana jest prawidtowo, pewne
zastrzezenia moze budzi¢ brak doktadnego opisu badan w grupie z chorobg G-B
bez GO i w grupie kontrolne;.

Wyniki

Wyniki badan zostaty przedstawione na 12 stronach maszynopisu. Wyniki
uzyskane przez doktorantke sg dobrze udokumentowane i zilustrowane.
Wykazano, ze wskaznik CAS ulega istotnemu zmniejszeniu w catej grupie z GO
po leczeniu MP. Analizujgc wielkosé redukcji wskaznika CAS podzielono grupe
badanych na tych u ktérych CAS zmniejszyt sie przynajmniej o 2 punkty (grupa
responders=11 chorych) i tych u ktérych poprawa byta ponizej 2 punktéw
(grupa nonresponders=4 chorych). W grupie responders zaréwno w zakresie OP
jaki OL stwierdzono istotne zmniejszenie wytrzeszczu po leczeniu MP, podczas
gdy w grupie nonresponders nie obserwowano istotnej poprawy. W grupie
responders w NMR obserwowano istotne zmniejszenie grubosci miesnia
prostego dolnego w OP i OL, a w grupie nonresponders tylko w zakresie OL.
Leczenie MP w catej grupie GO spowodowato istotne obnizenie stezert TRAB.
Nie obserwowano istotnych réznic stezen TRAB pomiedzy grupami responders i
nonresponders. Wykazano istotng ujemng korelacje pomiedzy stezeniem TRAB
w surowicy na poszczegolnych etapach leczenia oraz gruboscig miesnia
prostego bocznego OL. Wykazano istotng réznice wartosci oznaczen IL-23
pomigdzy grupg z GO a grupg kontrolna. Ponadto wykazano réznice na granicy
istotnosci statystycznej pomiedzy grupa chorych z G-B bez GO a grupa
kontrolng. Zaobserwowano istotng statystycznie dodatnia korelacje pomiedzy
stgzeniem w surowicy TRAB i IL-23 po 4500 mg MP. W grupie pacjentéw z GO
stwierdzono istotng ujemna korelacje pomiedzy stezeniami w surowicy IL-17 po



3000mg MP i stgzeniem TRAB wyjsciowo i po 3000mg MP. W badanej grupie
wykazano istotng korelacje pomiedzy stezeniem w surowicy IL-17 po 3
miesigcach od zakonczenia terapii MP i wartoscig CAS przed leczeniem. Wyniki
opisane sg prawidfowo. Jedynie niedoktadnie jest podpisana tabela 16.

Dyskusja wynikéw obejmuje 7 stron maszynopisu, jest doéé krétka chociazby w
stosunku do dtugiego wstepu. Cze$¢ danych zawartych we wstepie mozna by
byto umiesci¢ w dyskusji. Jednakze doktorantka sprawnie wykorzystuje
dostgpne pismiennictwo do przeanalizowania uzyskanych wynikéw badan w
odniesieniu do innych autoréw. Doktorantka podzielita dyskusje na czeé¢
dotyczacg oceny klinicznej aktywnosci GO, w drugiej czesci odnosi sie do badan
okulistycznych i obrazowych, a w trzeciej do badar biochemicznych. Skala CAS
jest podstawowym, rekomendowanym przez EUGOGO, narzedziem klinicznym
do oceny aktywnosci GO. Rozpoznanie aktywnej postaci GO (CAS co najmniej 3
punkty) jest podstawowym warunkiem przed rozpoczeciem terapii MP
niezaleznie od czasu trwania objawdw ze strony narzadu wzroku. Jednakze
skala CAS nie zawsze stanowi w petni miarodajne odzwierciedlenie rzeczywiste;
aktywnosci stanu zapalnego w oczodotach, co moze mieé miejsce w przypadku
zwitdknienia tkanek oczodotu. W diagnostyce GO i ocenie efektdw leczenia MP
orbitopatii tarczycowej bardzo duze znaczenie ma pomiar wytrzeszczu za
pomocq oftalmometru Hertla i ocena grubosci miesni okoruchowych w badaniu
NMR. Badania te pomagajg w ocenie aktywnosci procesu zapalnego w
oczodotach oraz sg podstawg monitorowania skutecznosci leczenia GO. Wérdd
badan biochemicznych podstawowe znaczenie ma nadal badanie stezeri TRAB
w surowicy zaréwno wyjsciowo jak i w trakcie leczenia. Wysokie stezenia TRAB
W surowicy sg niezaleznym od palenia papieroséw niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym przebiegu GO. Badania wtasne doktorantki wykazaty takze
potencjalne korzysci z okreslania wartosci stezen w surowicy IL-17 i IL-23.
Przeprowadzona analiza moze wskazywadé na przydatno$é badania stezenia w
surowicy IL-23 jako potencjalnego markera aktywnosci procesu
autoimmunizacyjnego, a oznaczanie IL-17 jako markera nasilenia procesu
wtoknienia tkanek pozagatkowych w przebiegu orbitopatii tarczycowej.

W wyniku przeprowadzonych badan doktorantka wyciggneta 4 wnioski, ktére
majg oparcie w wykonanych badaniach:



1. Wskaznik CAS nie jest w petni zadawalajgcym predykatorem efektu
leczenia immunosupresyjnego u chorych z GO, co powinno sktania¢ do
poszukiwania innych uzytecznych klinicznie markeréw aktywnosci
procesu autoimmunizacyjnego.

2. Ocena grubosci migesni okoruchowych w badaniu MR oraz stopnia
wytrzeszczu metoda Hertla przed jak i po zakoriczeniu leczenia
immunosupresyjnego w GO jest przydatng metoda oceny wyjsciowe;
aktywnosci choroby oraz efektu zastosowanego leczenia.

3. Stegzenie IL-23 moze, obok TSH-Rab, stuzy¢ jako wyktadnik aktywnosci
choroby oraz czynnik prognostyczny odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne w GO. Stezenie IL-17 moze znaleZ¢ zastosowanie jako
marker wtdknienia, ktorego nasilenie dyskwalifikuje z terapii
immunosupresantami. Obserwacje te wymagajg jednak potwierdzenia
badaniami z udziatem wigekszej grupy pacjentéw z GO.

4. Uzyskane wyniki wskazujg na istotng role uktadu IL-23/IL-17 w
patogenezie orbitopatii w przebiegu choroby Gravesa.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim nie budzi zastrzezen.

Pismiennictwo zawiera 145 pozycji na 13 stronach maszynopisu z lat 1825-
2019r. Przewazajg pozycje z ostatnich lat. PiSmiennictwo jest prawidtowo
cytowane.

Podsumowanie: przedstawiona mi do recenzji rozprawa spetnia wszelkie
wymogi rozprawy na stopien doktora nauk medycznych, przeto wnosze do
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lekarz Marii Kosciuszko do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.




