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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Marii Ko$ciuszko
pt.. ,Ocena przydatnosci klinicznej oznaczania interleukin 17. i 23. we krwi pacjentow

z chorobg Gravesa i wspotistniejgca orbitopatig ”.

Orbitopatia tarczycowa (OT) jest autoimmunizacyjnym zapaleniem
pozagatkowych tkanek migkkich oczodotu oraz powiek, ze zwiekszeniem ich
objetosci oraz uposledzeniem funkcji. Schorzeniu czesto towarzyszy jedno- lub
obustronny wytrzeszcz i/lub zaburzenie ruchomosci gatki ocznej oraz zaburzenia
dziatania aparatu ochronnego oka. Choroba najczesciej przebiega z wysunieciem
gatek ocznych poza brzegi kostne oczodotu 0 2mm powyzej normy dla wieku, ptci i
rasy, z mozliwoscig uszkodzenia rogdwki na skutek niedomykalnoéci powiek, z
przekrwieniem spojowek i obrzekiem powiek, ograniczeniem ruchomoséci gatek
ocznych z podwdjnym widzeniem lub ograniczenie pola widzenia z uposledzeniem
ostro$ci wzroku. Wigkszos$¢ przypadkow orbitopatii tarczycowe;j jest zwiazana z
chorobg Gravesa-Basedowa (ChGB). Niekiedy (do 10%) wystepuje jako jedyny
objaw choroby Gravesa (tzw. choroba Gravesa z eutyreoza). U prawie wszystkich
chorych (90 —98%) wystepuja klasyczne, tagodne objawy oczne takie jak: objaw
Graefego, Kochera czy Stellwaga. Za charakterystyczny dla zajecia przez proces
zapalny tkanek oczodotu uwaza sie objaw Moebiusa (zaburzenie konwergencji gatek
ocznych) oraz nie wystepowanie lub ostabienie zjawiska Bella (ruchu ochronnego
gatek ocznych ku gorze przy zamykaniu powiek).

Dane dotyczgce czestosci wystgpowania orbitopatii sg rozbiezne. Przyjmuje sie
(jesli wzig¢ pod uwage objawy kliniczne) ze wystepuje ona w 25-30% przypadkow
ChGB Jesli natomiast do wykrywania zmian ocznych uzyje sie nowoczesnych
metod wizualizacyjnych (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) to
okazuje sig, ze OT dotyczy okoto 90% chorych . Ciezka OT, ktéra wigze sie z utratg
wzroku i/lub trwatym inwalidztwem wystepuje u 3-5% pacjentéw z chorobg Graves —
Basedowa. Standardowe leczenie immunosupresyjne chorych z OT nie jest w petni
skuteczne. Ponad potowa z nich zgtasza dolegliwosci ze strony narzadu wzroku co

jest m.in. przyczyng uposledzenia jakosci zycia.



Nie znaleziono do tej pory obiektywnych wskaznikow oceny aktywnosci procesow
autoimmunizacyjnych w przebiegu OT, ktére pozwolityby na precyzyjng kwalifikacje
do odpowiedniej metody leczenia i pozwolityby na ocene jej skutecznosci. Z tego
wzgledu bardzo istotnym i aktualnym jest temat przedstawionej mi do recenzji pracy
doktorskiej majacej na celu oceng wykorzystania oznaczen stezenia w surowicy
interleukin 17.i23. (IL-17 i IL-23) jako markeréw aktywnosci OT w przebiegu ChGB
oraz ich roli w patogenezie choroby i monitorowaniu skutecznosci leczenia. Trzeba
pokresli¢, ze praca ta jest ponadto podsumowaniem znakomitego dos$wiadczenia
zespotu Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w leczeniu chorych z OT w
latach 2010 — 2015.

Na przeprowadzenie badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej.
Przedstawiona mi do oceny praca zostata zredagowana niezwykle starannie w typowy

sposob. Precyzyjnie wskazano cele pracy i do ich osiggniecia uzyto witasciwych metod
badawczych.

Na podstawie uzyskanych wynikow wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Stezenie IL-23 moze stuzy¢ jako wskaznik aktywnosci choroby oraz czynnik
prognostyczny odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne OT.

2. Stezenie IL-17 moze by¢ markerem procesu widknienia, ktory dyskwalifikuje
do leczenia immunosupresyjnego OT.

3. Uktad IL-23/170dgrywa istotng role w patogenezie OT w przebiegu ChGB.

4. Powszechnie stosowana skala oceny aktywnosci procesu chorobowego
CAS nie jest w petni zadawalajgcym predyktorem skutecznosci leczenie
immunosupresyjnego.

5. Uzyteczng metodg oceny aktywnosci choroby w fazie poczatkowej oraz
skutecznosci leczenia jest pomiar grubosci miesni okoruchowych w badaniu

MR oraz okreslenie stopnia wytrzeszczu metodg Hertla.

Whioski pracy w petni odpowiadajg postawionym celom. Oceniania rozprawa
doktorska wnosi istotny oryginalny wktad w rozwoj nauki.

Catos¢ przedstawionego mi do oceny dorobku naukowego potwierdza moje
spostrzezenia, ze lek. Maria Ko$ciuszko posiada duzg wiedze medyczng, a
szczegodlinie dotyczgcy choroby Gravesa i sposobow klinicznego postgpowania w jej

przebiegu. Doktorantka potrafi wtasciwie zaplanowa¢ badanie, konsekwentnie go
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przeprowadzi¢ i wyciggng¢ wiasciwe wnioski. Z przyjemnoscia stwierdzam, ze nie
znalaztem w ocenianej pracy zadnych niedociggnieé.

Bardzo dobrze oceniajac rozprawe na stopien doktora nauk medycznych lek. Marii
Kosciuszko pt.: ,Ocena przydatnosci klinicznej oznaczania interleukin 17. i 23. we krwi
pacjentéw z chorobg Gravesa i wspétistniejaca orbitopatig ", uwazam, ze odpowiada
ona wymogom stawianym do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. W
zwigzku z tym mam zaszczyt wnie$é przed Wysokg Rade Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Kandydatki do
publicznej dyskusji nad rozprawa.
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