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Nadczynno$¢ tarczycy to autoimmunclogiczne schorzenie, w ktérym dochodzi do nadmiernej
produkcji hormondw tarczycy, przekraczajgce] aktualne zapotrzebowanie tkankowe.
Wyrozniamy jawna i1 utajong nadczynno$é tarczycy. Jawna nadczynnosé jest zespolem
objawow klinicznych wywolanych przez hormony tarczycy i laczy si¢ z podwyzszonym
stezeniem wolnych hormonow tarczycy w surowicy krwi.

Utajona zwana takze subkliniczng nadczynnos¢ tarczycy nie daje Zadnych objawdw
klinicznych badz objawy te sg dyskretne. W tych przypadkach stgzenia wolnych hormonéw

tarczycy sa prawidlowe a stezenie hormonu tyreotropowego ~TSH jest obnizone.



Panadto mozna wyodrebnié:

a) pierwotna nadczynnoé¢ tarczycy, dla ktdérej charakterystyczne jest obnizone

stezeniem TSH w surowicy krwi wtornie do podwyzszonego stezenia wolnych hormondéw
tarczycy

b) wtdrng nadczynnosé tarczycy przebiegajacg z podwyzszonym stezeniem TSH w

surowicy krwi, kiedy to czynniki wywolujace te nadmierng aktywnodé tarczycy nie sg
bezposrednio zwigzane z tym gruczolem.

Nadczynnosc tarczycy dotyczy blisko 2% populacji dorostych. Jest zdecydowanie czestsza
u kobiet niz u mezezyzn (1,6% u kobiet, 0,14% u mezezyzn).

U dzieci natomiast wystepuje z czestodeig 10-15 razy mniejsza niz u dorostych a u noworodkéw
notuje si¢ ja raz na 50 000 urodzen.

U niemowlat i matych dzieci zdarza sie sporadycznie. Natomiast w okresie dojrzewania ryzyko
wystgpienia nadezynnosci tarczycy istotnie sie zwigksza, zwlaszcza u dziewczynek.
Zapadalno$¢ na nadezynnosc tarczycy w przebiegu choroby Gravesa i Basedowa w wieku
10-14 lat szacuje si¢ u chiopcow na 0,5/100 000, a u dziewezynek na 3/100 000.

W krajach o wysokiej ekspozycji na jod, w tym w Polsce najczestsza przyczyng nadczynnosei
tarczycy jest choroba Gravesa i Basedowa. Odpowiada ona za okolo ok. 70 % przypadkow
nadczynnosci tarczycy.

Wazna role w rozwoju schorzen autoimmunologicznych takich jak choroba Gravesa
i Basedowa czy zapalenie tarczycy typu Hashimoto odgrywaja czynniki genetyczne. Poza
czynnikami genetycznymi istotny wplyw maja tez niekorzysine ezynniki zewnetrzne, takie jak
stres, nadmierna podaz jodu, palenie papierosow czy infekcje.

Obraz kliniczny choroby Gravesa i Basedowa przebiega z typowymi objawami, ktére
umozliwiajg wczesne rozpoznanie. Dolegliwosci dotycza rdznych narzadéw. Na pierwszy plan
wysuwaja sie objawy zwigzane ze wzrostem przemiany materii, zmniejszeniem tolerancji
ciepta, nadmierng potliwoscia. Ze strony ukiadu nerwowego obserwuje sie drazliwosé,
chwiejnos¢ emocjonalng, niepokdj, czgsto takze bezsenno$¢ i trudnodci w skupieniu uwagi.
Dochodzi do ostabienia sily migsniowej i nadmiernej meczliwosci. Ze strony ukladu krazenia
pojawiajg sie kotatania serca, zaburzenia rytmu, niekiedy obserwuje sie niewydolno$é krazenia,
U chorych wérod wielu objawoéw wystepuja réwniez zmiany oczne, gléwnie w postaci
obrzgkowo-naciekowej oftalmopatii zwanej takze orbitopatia. Wystgpuje ona u 25-50 %
pacjentow z chorobg Gravesa i Basedowa, dotyczac gltéwnie osob po 50. roku zycia. Ciezkg

posta¢ zwang wytrzeszczem naciekowo-obrzekowym obserwuje sie u okolo 5% chorych. Moze



ona prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia narzadu wzroku. Kobiety chorujg pieciokrotnie
czedciej, natomiast przebieg i rokowanie s gorsze U mezczyzn.

U pacjentow w mlodszym wieku czedciej obserwuje sie pelnoobjawowy obraz

choroby, natomiast u 0sob starszych objawy moga by¢ slabiej wyrazone 1 wystepuja giéwnie
w postaci objawéw ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

U dzieci natomiast objawy moga by¢ nietypowe 1 nierzadko dopiero badania laboratoryjne
naprowadzaja na rozpoznanie.

Objawami najczescie] wystepujacymi u dzieci sg: wole, tachykardia, chudniecie przy dobrym
lub wzmozonym apetycie, zaburzenia snu, problemy psychologiczne, pogorszenie osiggnigc
szkolnych, wtorne moczenie nocne. U polowy dzieci wystepuje tagodny wytrzesz i oczne
objawy nadczynnosci.

Diagnostyka choroby Gravesa i Basedowa obejmuje liczne badania laboratoryjne oraz
obrazowe w tym giéwnie badania ultrasonograficzne, scyntygraficzne.

Pacjenci z objawami orbitopatii tarczycowej wykazujg objawy dyskomfortu ocznego podobne
do objawow w zespole suchego oka. Wysychanie powierzchni rogéwki spowodowane jest
retrakcja powieki gomej, niedomykalnoscig szpary powiekowe] oraz ograniczeniem
ruchomosci oka ku gorze. Jedne z pierwszych objawdw subiektywnych to uczucie pieczenia
oraz szczypania oczu, ktére mogg by¢ spowodowane zwigkszonym parowaniem,
nieprawidlowym rozprowadzeniem tez przez powieki oraz zmiang skiadu tez. Czgstosc
wystepowania zespotu suchego oka w omawianej orbitopatii jest znaczna, gdyz umiarkowane

lub cigzkie objawy wystepuja u okolo 60 % chorych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Matgorzaty Danuty Wojtkowskiej dotyczy
whagnie zaburzen powierzchni oka i filmu tzowego oraz oceny stezenia wybranych mediatoréw
prozapalnych i ich wplywu na stan powierzchni oka.

Monografia ma typewy uklad edytorski, liczy lgcznie 129 stron, uzupelnia jg 7 tabel i 37 rycin.

Praca poprzedzona jest spisem tresci, zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
wykaz wazniejszych skrotéw uzywanych w pracy. Zasadniczy uklad rozdzialéw oraz

opracowanie graficzne sg przejrzyste, zgodnie z ogdlnie przyjetymi wymogami prac

doktorskich.



Tytul pracy

W tytule pracy podano, ze dotyczy ona stgzenia wybranych cytokin w plynie Izowym podczas
gdy badano takze ich stezenia we krwi obwodowej. Tytut powinien zatem uwzgledniac ten fakt.
Przy przygotowywaniu pracy do publikacji sugeruje rozszerzenie tytulu o stwierdzenie, ze
praca dotyczy dzieci co z powodu rzadkosci wystgpowania tego schorzenia w tej grupie

wiekowej mogloby stanowic jej wyrdznik i1 zacheci¢ potencjalnego czytelnika.
Wstep

Wstep liczacy 25 stronic zawiera migdzy innymi dane epidemiologiczne, klasyfikacje chordb
tarczycy, obraz kliniczny, diagnostyke (w tym obszemie omoéwiong diagnostyke laboratoryjna).
Sporo miejsca doktorantka poswiecita na opisanie zespolu suchego oka i roli cytokin w tym
Zaburzeniu.

Moim zdaniem wstep jest nieco zbyt obszerny i sam w sobie moglby stanowi€ prace pogladowsg
na w/w temat. Rozumiem jednak cheé Doktorantki jak najszerszego nakreslenia problemu dla
réznych grup czytelnikéw. Proponuje jednak przy przygotowywaniu pracy do publikacji

skrécenie tego rozdzialu.

Cel pracy

W rozdziale 5 na stronie 50 pod tytutem Cel pracy Dokiorantka niepotrzebnie powtarza
wiadomosci ze wstepu a zasadniczy cel okreslony jako ,,wykazanie czy objawy ze strony
powierzchni oka sa zwigzane ze stanem zapalnym poprzez oznaczenie poziomu cytokin
prozapalnych (IL-6, IL-17 i TNF-a) w piynie 1zowym i surowicy krwi oraz wykonanie testow
w kierunku zespotu suchego oka ,, umieszczony jest na samym koncu przez co staje si¢ mniej
czytelny.

Proponuje podanie celu pracy w punktach. Jeden okreslalby zbadanie zaleznosci stgzenia
wybranych cytokin we krwi obwodowej i tarczycowych parametrdw hormonalnych, kolejny
badanie i ocene poziomu stezenia cytokin we tzach i zaleznosei tych wartosei od stanu
powierzchni oka ocenianego testami w kierunku zespolu suchego oka. Ponad to proponuje

zamiane kolejnodci rozdziatdéw 4 1 5 czyli najpierw Cel praey a potem Material i metody.

Material i metody

W rozdziale podano charakterystyke grupy badanej i grupy kontrolne;.

Grupe badang stanowito 40 pacjentéw z chorobg Gravesa i Basedowa w wieku od
7 do 17 lat, érednia wieku 11,64 + 3,38. W celach kwalifikacyjnych u wszystkich

pacjentow wykonano badanie obejmujgce oceng odcinka przedniego, dna oka oraz testy



w kierunku zespotu suchego oka. U dzieci tych oznaczano poziom hormondéw takich TSH, FT4,
FT3, poziom przeciwciatl przeciwtarczycowych: anty-TSHR, anty-TPO i anty-ATG oraz
cytokiny IL-6, TNF-u oraz IL-17.

Grupe kontrolna stanowito 30 dzieci w wieku 7-17 lat, $rednia wieku 10,66 + 2,78 u ktérych
nie stwierdzono chorob ogdlnych. W celach kwalifikacyjnych u wszystkich badanych
przeprowadzono badanie okulistyczne obejmujace oceng odcinka przedniego, dna oczu oraz
testy w kierunku zespolu suchego oka.

Na podkreslenie zastuguje zgromadzenie tak licznej grupy badanej co w przypadku choréb
tarczycy u dzieci i mlodziezy z pewnoécig nie byto fatwym zadaniem.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, uchwala numer APK.002.255.2020.

Szczegdtowo omodwiono uzyte zestawy odczynnikow i aparature laboratoryjna oraz
przedstawiono metody oznaczania cytokin i hormondéw.

Przedstawiono takze metode wykonywania testu Schirmera, badania czasu przerwania filmu

lzowego.

Analiza statystyczna

Otrzymane dane poddanc analizie statystycznej. W przypadku potwierdzenia zgodnosci
z rozkladem normalnym do poréwnania dwodch grup zastosowano test t-Studenta. W
przypadku, gdy nie potwierdzono zgodno$ei z rozkladem normalnym do poréwnania dwoch

grup zastosowano test Manna-Whitney’a. Podano takze zasady tworzenia wykresow.

Wyniki

Wyniki zostaly podane zar6wno w formie opisowej jaki i tabelarycznej z podziatem na grupe
badania i kontrolng. Zamieszczono takze liczne ryciny obrazujgce graficznie otrzymane dane.
Przedstawiono graficznie korelacje analizowanych parametréw. Na stronach 91-92
podsumowano zaobserwowane istotne korelacje. Takie podsumowanie wydaje si¢ byé cenne

bo daje czytelnikowi catosciowy obraz wynikow.

Dyskusja

W rozdziale tym na stronach od 93 do 99 Doktorantka rozpoczyna od przypomnienia szeregu
wiadomosci na temat choroby zasadniczej, ktore byly juz podane we wstgpnie i moglyby by¢
tu pominigte bez szkody dla pracy. Stusznie zauwaza, ze brak jest doniesieni na temat badania
poziomu cytokin we lizach u dzieci z orbitopatig tarczycows. Nastgpnie Doktorantka
przywoluje liczne prace z dostgpnej literatury oceniajace poziomy cytokin, ich zalezno$é od

stopnia zaawansowania choroby tarczycy i innych przypadkéw prowadzacych do zespotu



suchego oka. Powotuje si¢ na badania zaréwno potwierdzajace patofizjologiczny udziat cytokin
(zwlaszcza 1L.-17) w rozwoju oftalmopatii Gravsa jak 1 te, ktore nie do konca akceptuje te teze.

W calosci dyskusja prowadzona jest prawidlowo i przejrzyscie.

Whioski

Praca zwiera 4 wnioski wyplywajace z badan Doktorantki. Sg one sformulowane jasno i oddaja
istote pracy. Wniosek 1 i1 2 potwierdzajg istotne powigzanie stezenia IL-6 we krwi obwodowe;j
z przebiegiem proceséw immunologicznych w chorobie tarczycy. Wniosek 3 dotyczy istotnej
statystycznie korelacji zachodzacej takze pomiedzy stgzeniem badanych cytokin we lzach
a poziomem przeciwcial przeciwtarczycowych odzwierciedlajac powigzanie zmian

powierzchni oka i procesu autoimmunologicznego.

Streszczenie

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest zrozumiale 1 zawiera istot¢ wykonane) pracy.

PiSmiennictwo

Zastosowane pismiennictwo sklada si¢ az z 214 pozycji w jezyku polskim i angielskim Jest
aktualne, zostato prawidtowo dobrane. Zdecydowana wiekszos¢ to prace z ostatnich lat co
czyni catos¢ rozprawy aktualng. Niestety przygotowujge ten rozdzial Doktorantka popelnila
pewne niedociggniecia. W niektdrych pozycjach (zwlaszcza ksiazkowych) brak pewnych
danych np. roku wydania, wydawnictwa czy podania stron cytacji. Pozycja 37, 441 171 brzmia
identycznie. Z uwagi na to, ze w zadnej nie podano zakresu stron mozna domniemywac, ze
rdznig sie pod tym wzgledem. Wymaga to uzupetnienia. Pismiennictwo powinno byé podane
w kolejnosci cytowania co oznacza, ze pierwsze cytowanie powinno by¢ opatrzone numerem
1, drugie 2 i tak kolejno. W manuskrypcie jako pierwsza pojawia si¢ pozycja 48, jako drugie
1 a jako trzecie 162. Proponuje zatem przy przygotowywaniu pracy do publikacji ograniczy¢
bibliografie do najwazniejszych 1 najistotniejszych pozycji, uzupelni¢ brakujace dane, zmienic

i uporzadkowac kolejnos¢.

Uwagi redakcyjne

Praca Doktorantki dotyczy choroby Gravsa i Basedowa. Choroba zostata pierwszy raz opisana
przez irlandzkiego lekarza z Dublina Roberta Jamesa Gravsa w 1832 roku. Niezaleznie w 1840
roku opisat jg takze niemiecki uczony Karl Adolph von Basedow z Magdeburga. Od tego czasu
jej nazwa podawana byfa réznie. Jako choroba Gravsa, choroba Basedowa lub Gravesa-
Basedowa pisana z myslnikiem lub spéjnikiem i. Aktualnie w piSmiennictwie polskim np.
w pracach publikowanych w Endokrynologii Polskiej stosowana jest glownie wersja ze

spojnikiem i wige brzmi ona choroba Gravsa i Basedowa. W pismiennictwie angloj¢zycznym



natomiast stosowana jest glownie nazwa Graves® disease. Orbitopati¢ tarczycowa nazywany
natomiast orbitopatia Gravsa. W ocenianej monografii stosowane sa w zasadzie wszystkie
wymienione wersje nazwy tej jednostki chorobowej. Proponuje wyjasni¢ te kwesti¢ na
poczatku wstepu, zaproponowacé skrot i stosowaé go konsekwentnie do konca pracy.

Sg to uwagi redakcyjne, nie majace wplywu na warto$¢ pracy a tylko porzadkujace pewne
kwestie.

Podsumowujgc, recenzowana praca jest oryginalnym i nowatorskim dorobkiem naukowym
Doktorantki. Doktorantka dowiodta, ze potrafi prawidtowo zaplanowa¢, wykonac i opracowac
zamierzony problem badawczy. Rozprawa ujmuje temat wszechstronnie, w sposob dobrze
przemys$lany, z wlasciwym doborem metod i wnikliwa ocena wynikow w kontekscie
dostepnego piSmiennictwa.

Praca wrzbogaca dotychczasowg wiedze na temat choroby Gravsa i Basedowa i jej
okulistycznych konsekwencji. Raz jeszcze podkreslam dodatkowa warto$¢ pracy z powodu
zebrania licznej badanej grupy w wieku dzieciecym. Praca moze by¢ przydatna klinicznie dla

lekarzy wielu specjalnosci (okulistow, pediatrow i endokrynologow).
W zwigzku z powyzszym przedkladam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

wniosek o dopuszczenie mgr Matgorzaty Danuty Wojtkowskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego
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