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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych Lekarz Matgorzaty Danuty Wojtkowskiej pt:

»Ocena stezenia wybranych cytokin prozapalnych w ptynie tzowym u pacjentéw z chorobg Gravesa”.

Nadczynnos¢ tarczycy to schorzenie, w ktédrym dochodzi do nadmiernej produkcji hormondw

tarczycy przekraczajgcej aktualne zapotrzebowanie tkankowe.

Choroba dotyczy blisko 2% populacji dorostych u dzieci wystepuje z czestoscig 10-15 razy

mniejszg, a u noworodkdéw notuje sie jg raz na 50 000 urodzen.

Gtéwnga przyczyng nadczynnosci tarczycy u dzieci jest autoimmunlogiczna choroba Gravesa i
Basedowa. Jest to choroba spowodowana obecnoscig przeciwciat stymulujgcych receptor dla TSH
(anty-TSH-R), co powoduje nadmierng synteze i wydzielanie hormondw tarczycy. Chorobie Gravesa i
Basedowa czesto towarzyszg objawy oftalmopatii o podtozu autoimmunologicznym, okreslane takze

mianem orbitopatii Gravesa (albo orbitopatii tarczycowej).

Pacjenciz orbitopatig tarczycowq wykazujg objawy dyskomfortu ocznego podobne do objawdéw
w zespole suchego oka. Wysychanie powierzchni rogédwki w orbitiopatii tarczycowej spowodowane jest
retrakcjg powieki gérnej, niedomykalnoscia szpary powiekowej oraz ograniczeniem ruchomosci oka ku
gorze. Jeden z pierwszych objawdw to uczucie pieczenia oraz szczypania oczu moze by¢ spowodowany

zwiekszonym parowaniem, nieprawidtowym rozprowadzeniem tez przez powieki oraz zmiang sktadu

tez. Czestos¢ wystepowania zespotu suchego oka w orbitopatii tarczycowej jest wysoka a umiarkowane

lub ciezkie objawy wystepujg u okoto 60 % chorych.

W przebiegu autoimmunologicznych chordb tarczycy w tkance pozagatkowej dochodzi do
akumulacji pobudzonych komodrek jednojgdrzastych uwolnienia cytokin prozapalnych oraz wtérnego
uwolnienia hydrofilowych glikozaminoglikanéw. Skutkuje to wzrostem zawartosci wody, obrzekiem

tkanek pozagatkowych i wzrostem cisnienia w oczodole. Dochodzi do rozplemu tkanki ttuszczowej.
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Zmiany te mogg by¢ przyczyng wytrzeszczu i uposledzenia ruchéw gatek ocznych, obrzeku i

zaczerwienienia powiek.

Gtéwna role w patogenezie orbitopatii odgrywajg cytokiny wytwarzane lokalnie przez
autoreaktywne limfocyty Th1/Th2 i fibroblasty. Regulujg odpowiedz immunologiczng przez zwiekszenie
ekspresji MCH klasy 1l, czgsteczek adhezyjnych, CD 40, prostaglandyny i biatka szoku termicznego.
odgrywaja zasadniczg role w lokalizacji i wspomaganiu odpowiedzi zapalnej . Wazng role w procesach
reakcji immunologicznych odgrywajg fibroblasty oczodotowe, ktére sg tgcznikiem patologii tarczycy

i oczodotu.

Za cel pracy Autorka przyjeta wykazanie czy objawy ze strony powierzchni oka sg zwigzane
ze stanem zapalnym poprzez oznaczenie poziomu cytokin prozapalnych (IL-6, IL-17 i TNF-a) w ptynie

tzowym i surowicy krwi oraz wykonanie testow w kierunku zespotu suchego oka.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska posiada ogdlnie przyjety uktad dla tego typu
dysertacji, liczy 129 stron, w tym streszczenie w jezyku polskim i angielskim, 7 tabel, 37 rycin, spis
dobrze dobranych pozycji zagranicznych i polskich pismiennictwa w liczbie 214, dokument zgody

Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, uchwata nr APK.002.255.2020.

Ukfad pracy jest logiczny i przejrzysty. Kolejne rozdziaty pracy tworzg ciekawe potaczenie
ogolnej wiedzy medycznej z wiedzg okulistyczng. Praca w sposéb zwiezty prowadzi czytelnika przez
zagadnienia dotyczace chordb autoimmunologicznych i ich Scistych powigzan z chorobami
okulistycznymi w ktdrych istnieje duze prawdopodobienstwo etiologii autoimmunologiczne;j.
Do realizacji tego celu autorka przeprowadzita bardzo wiele badan diagnostycznych krwi jak oraz

diagnostycznych badan okulistycznych.

Do badania Autorka wtaczyta 40 pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa w wieku od
7 do 17 lat. W celach kwalifikacyjnych u wszystkich pacjentéw wykonano badanie
obejmujgce ocene odcinka przedniego, dna oka oraz testy w kierunku zespotu suchego oka.
Na podstawie kwestionariusza OSDI grupe badang podzielono na dwie podgrupy: z zespotem suchego
oka i bez zespotu suchego oka . U wszystkich oznaczano poziom hormondw takich TSH, FT4, FT3, poziom
przeciwciat przeciwtarczycowych: anty-TSHR, anty-TPO i anty-ATG oraz cytokiny IL-6, TNF-a oraz IL-17.
Grupe kontrolng stanowito 30 dzieci w wieku 7-17 lat, u ktérych nie stwierdzono choréb ogdlnych.

Analize statystyczng dokonano przy uzyciu wielu testdw oraz wykreséw .Analize uzyskanych
wynikéw opracowano z ogélnie przyjetymi regutami, a zasadnosé wykorzystanych testéw nie budzi

watpliwosci.



W przeprowadzonych przez Doktorantke badaniach w grupie pacjentéw z chorobg Gravesa-
Basedowa uzyskano nizsze stezenia TSH i wyzsze poziomy przeciwciat przeciwtarczycowych (fT3, fT4,
anty-TPO, anty- TG, anty-TSH) niz w grupie kontrolnej. Stwierdzono wyzsze poziomy IL-6 w surowicy
krwi w grupie badanej niz w grupie poréwnawczej, natomiast nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy stezeniami TNF-a i IL-17 a grupg kontrolng. W ptynie fzowym otrzymano wyzsze
stezenia wszystkich badanych cytokin w grupie pacjentéw z chorobg tarczycy i zespotem suchego oka
niz w grupie kontrolnej. Na podstawie uzyskanych badan mozna sgdzié, ze IL-6 petni kluczowa role w
indukcji proceséw zapalnych i indukcji procesu immunologicznego w chorobie Gravesa-Basedowa.
Przeprowadzone testy korelacji ujawnity dodatnig zaleznos¢ miedzy dziataniem IL-6 a produkcjg
przeciwciat przeciwtarczycowych (anty-TSH). Istotne statystycznie korelacje zachodzgce pomiedzy
stezeniem badanych cytokin w tfzach a poziomami przeciwciat przeciwtarczycowych sSwiadczg
0 powigzaniu zmian zachodzgcych na powierzchni oka z procesami autoimmunologicznymi
zachodzacymi w krwi obwodowej. Cytokiny prozapalne, takie jak IL 6, TNF-ati IL 17 wedtug uzyskanych
wynikéw badan Autorki mogg odgrywac istotng role w rozwoju zespotu suchego oka w przebiegu

choroby Gravesa- Basedowa.

Na podstawie przeprowadzonych i wnikliwie przeanalizowanych badan Doktorantka

wyciggneta trafne wnioski, ktore realizujg zatozenia i zaplanowane etapy badan.

1. Zmiany stezenia IL-6 we krwi obwodowej u pacjentdw chorobg Gravesa-Basedowa wskazuja,
iz petni ona kluczowg role w indukcji proceséw zapalnych i przebiegu procesu immunologicznego

w autoimmunologicznej chorobie tarczycy

2. Istotne statystycznie dodatnie korelacje zachodzace pomiedzy stezeniem IL-6 a poziomem
przeciwciat przeciwtarczycowych (anty-TSH) swiadczg o zwigzku dziatania tej cytokiny z produkcja

przeciwciat przeciwtarczycowych

3. Istotne statystycznie korelacje zachodzgce pomiedzy stezeniem badanych cytokin w fzach
a poziomami przeciwciat przeciwtarczycowych swiadczg o powigzaniu zmian zachodzacych na

powierzchni oka z procesami autoimmunologicznymi zachodzgcymi w krwi obwodowej

4. Cytokiny prozapalne, takie jak IL 6, TNF-a i IL 17 mogg odgrywac istotng role w rozwoju zespotu

suchego oka w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa.

Jedyne uwagi ktore mi sie nasunety z obowigzku recenzenta dotyczg kilku btedéw drukarskich,
literowych, nieprawidtowo przedstawionej w stosunku do opisu ryciny nr 3, brak opisu skrétu TPO.

Nie umniejsza to w zaden sposéb wartosci merytorycznej pracy.



Catos¢ recenzowanej pracy oceniam dobrze, a jej skonstruowanie $wiadczy, ze Doktorantka

dysponuje doswiadczeniem analitycznym oraz potrafi samodzielnie rozwigzywaé problemy naukowe.

Rozprawa doktorska pt.: ,,Ocena stezenia wybranych cytokin Prozapalnych w ptynie tzowym

u pacjentow z chorobg Gravesa” w mojej ocenie stanowi samodzielny i oryginalny dorobek naukowy.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki(Dz.U. nr 65, poz
595 z pozn. zmianami) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace

ustawe Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce(Dz. U z 2018r. poz.1669 z pozn. zm).

Biorgc pod uwage powyzisze, zwracam sie do Komisji Doktorskiej z wnioskiem

o dopuszczenie lekarz Matgorzaty Danuty Wojtkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie zwracam sie z wnioskiem do Senatu Uniwersytetu w Biatystoku o nadanie Pani
lek. Matgorzacie Danucie Wojtkowskiej stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne oraz o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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