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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Krzysztofa Poslednik pt. ,Wewnatrznosowa endoskopowa
dekompresja oczodoléw w orbitopatii Graves’a: wyniki leczenia i préba identyfikacji
nowych biomarkeréw choroby”

Nadczynnos¢ tarczycy Gravesa i zwigzana z nig orbitopatia Gravesa (GO) to
powszechne choroby autoimmunologiczne powodujace ucigzliwe  dolegliwosci,
niebezpieczefistwo pogorszenia widzenia lub nawet utraty wzroku, a przez to Znaczgce
osfabienie komfortu 2ycia pacjentéw. Obecne standardowe metody leczenia majg
ograniczenia dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, a wiekszo$é z nich nie jest
skierowana na konkretne mechanizmy patogenne. Ukierunkowane immunoterapie
nadczynnosci tarczycy Gravesa niedawno wykazaty skutecznoéé kliniczng we wezesnej fazie
badar\ klinicznych. Obejmujg one rytuksymab, przeciwciato monokionalne anty-CD20, ktére
powoduje szybkie wyczerpanie komérek B; ATX-GD-59, swoista antygenowo
immunoterapig, ktéra przywraca tolerancje immunologiczng na receptor tyreotropiny;
iskalimab, przeciwcialo monoklonalne anty-CD40, ktére blokuje szlak ko-stymulujacy CD40-
CD154 w interakcji komérek B-T; i K1-70, przeciwcialo monoklonalne blokujace receptor
tyreotropiny. Z kolei zaréwno tocilizumab (przeciwcialo monoklonalne przeciwko receptorowi
interleukiny 6), jak i sirolimus (inhibitor celu rapamycyny ssakow) daty obiecujace wyniki w
leczeniu aktywnej choroby opornej na glikokortykoidy.

Proby terapii celowanych sg jednak w ich poczatkowych, badawczych fazach, dtatego
podejmowanie dziatan dotyczacych okreslenia nowych celéw terapeutycznych w GO jest
bardzo istotne.

W ten nurt badan wpisuje sie przediozona do oceny rozprawa doktorska Pana
Krzysztofa Poslednika. Stanowi ona raport z badan Autora dotyczacych z jednej strony



chirurgicznego leczenia tej choroby w zaawansowanych przypadkach, z drugiej strony
poszukuje odpowiedzi na postawiong hipoteze dotyczgca potencjalnej roli receptorow RAGE
i niehistonowego biatka jadrowego HMGB1 w patogenezie GO.

Wyniki rozprawy doktorskiej w postaci dwoch oryginalnych prac naukowych zostaty
opublikowane w latach 2022 i 2021 w czasopismach miedzynarodowych (Journal of
Personalized Medicine, Mediators of Inlammation) z sumarycznym IF 8. Dodajac do tego
publikacje pogladowa (Polski Merkuriusz Lekarski, 2019), stanowi to zwartg, wzajemnie
uzupetniajgca sie catosé. Doktorant jest pierwszym Autorem dwoch prac (jednej oryginalnej i
pogladowej) oraz drugim Autorem w drugiej pracy oryginalnej, co sSwiadczy o jego
znaczacym wkiadzie w ich wykonanie i przygotowanie do publikacji. Wraz z rozprawg zostaty
przestane wymagane o$wiadczenia, a wszyscy wspolautorzy wyrazili zgode na
wykorzystanie omawianych publikacji w pracy doktorskiej, okreslajac w procentach swoj w
nich udziat.

Rozprawa o niezbyt typowym ukiadzie dia prac doktorskich liczy 44 strony i zostata
podzielona na 5 zasadniczych rozdziatébw: Wstep, Zalozenia i cel pracy, Kopie
Opublikowanych Prac, Podsumowanie i Wnioski oraz wspdine dla nich pi$miennictwo
okreslone jako Literatura. Rozprawa zawiera rowniez streszczenia pracy w jezyku polskim i
angielskim (okreslone jako Abstract), zostata tez wzbogacona o wykaz uzywanych skrotow i
symboli stanowigce uzyteczny dla czytelnika odno$nik do tekstu. W rozprawie zamieszczono
przedruki prac bedacych podstawg rozprawy:

1. [Endoscopic decompression of orbit in Graves' orbitopathy].
Poslednik KB, Miskiewicz P, Jabloiska-Pawlak A, Kantor |, Szczeparski MJ.
Pol Merkur Lekarski. 2019 May 27,46(275).224-228.

2. RAGE and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves'
Ophthalmopathy. tacheta D, Poslednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Molifiska-Glura
M, Kantor |, Jabloriska-Pawlak A, Miskiewicz P, Gluszko A, Stopa Z, Brzost J,
Szczepanski MJ.
Mediators Inflamm. 2021 Mar 11;2021:8891324. doi; 10.1155/2(021/8891324

3. Treatment Results of Endoscopic Transnasal Orbital Decompression for Graves'
Orbitopathy-A Single-Center Retrospective Analysis in 28 Orbits of 16 Patients.
Poslednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Molifiska-Glura M, Jabloriska-Pawlak A,
Miskiewicz P, Kantor |, Dzaman K, Cyran AM, Szczepariski MJ.

J Pers Med. 2022 Oct 14;12(10):1714. doi: 10.3390/jpm12101714

Bardzo krétki Wstep zawarty na stronach 11-13 rozpoczyna sie podstawowymi
informacjami na temat epidemiologii i charakterystyki Klinicznej, jak réwniez zasad
rozpoznania stopnia nasilenia GO wg klasyfikacji migdzynarodowej EUGOGO. Druga czgs¢
zawiera krétki rys historyczny leczenia chirurgicznego GO oraz wskazania do i powiktania po



zastosowaniu endoskopowej przeznosowej dekompresji oczodotu (TEOD). Zdawkowe
potraktowanie tej czesci moze by¢ usprawiedliwione szczegdtowym rozwinieciem TEOD w
pracy poglagdowej i wstgpie do jednej z prac oryginalnych.

Natomiast podrozdziat 1.3 — ,Nowe biomarkery choroby” - zawiera niecatg strone i jest
zdecydowanie za krétki - nie uwzglednia szeregu nowych badart w tym =zakresie,
wspominajac giownie o RAGE i HMGB1, jednak tez bez szczegotowej charakterystyki tych
bialek. Ostatnio pojawia sie szereg prac wykorzystujgcych badania proteomiczne i
genetyczne w celu identyfikacji markeréw GO, krétki ich przeglad bylby pozadany.

Wstep nie zawiera tez opisu innych metod leczenia GO, poza technikg chirurgiczna,
zastosowang przez Doktoranta. Uzupetnienie ich opisu mogtoby znaczgco wzbogacié czesé
informacyjng rozprawy doktorskiej.

Cele i hipotezy badawcze pracy sformutowane s3 krotko i przejrzyscie. Hipoteza dotyczaca
stuszno$ci przeprowadzania endoskopowej dekompresji oczodotu wydaje sie byé
potwierdzona przez prace innych autoréw w opublikowanych artykutach dostepnych w bazie
Medline. Tym niemniej, Doktorant starat sie to dodatkowo udowodnié.
Przechodzac do oceny wynikow w pracach oryginainych — obydwa artykuly ukazaly sie w
migdzynarodowych czasopismach naukowych o do$é wysokim, jak na prace o charakterze
bardziej Klinicznym, wspétczynniku wplywu IF, co juz samo z siebie $wiadczy o istotnosci
podejmowanych w nich zagadnief' i jakoéci przeprowadzonych badan.
Metodyka opublikowanych prac jest dostosowana do zagadnien, kitére sg poruszane -
publikacja w J Pers Med. 2022 dotyczy czysto chirurgicznego aspektu leczenia GO -
opisano w szczeg6tach zastosowang technike operacyjna, kryteria wiaczenia i wytaczenia
pacjentéw, oceng stanu klinicznego wg miedzynarodowych klasyfikacji przed operacjg i po 3
miesigcach od zabiegu. Wyniki tej pracy potwierdzajg zatozenia pierwotne — poprawa stanu
klinicznego pacjenta — redukcja wytrzeszczu gatki ocznej przy minimalizacji podwdjnego
widzenia, poprawa innych parametréw klinicznych. Doktorant byt cztonkiem zespotu
operujgcego. W pracy J Pers Med. 2022 w wyczerpujacy sposéb dyskutuje inne podejécia
chirurgiczne w zalezno$ci od stanu Klinicznego pacjenta wskazujgc dobre strony
poszczegbinych technik chirurgicznych, ale réwniez ich niepomysine konsekwencje.
Zasluguje na uwage brak powikiafi pooperacyjnych, co $wiadczy o bieglosci operacyjnej
autorow pracy. Z drugiej strony Doktorant $wiadomy jest ograniczen wynikow
przedstawionych w publikaciji, co tez nalezy podkreslic.
Anaiiza statystyczna obu prac oryginalnych nie budzi zastrzezen. Przyjete testy statystyczne
nie odbiegaja od standardéw éwiatowych, a ich wybdr nalezy uznaé za odpowiedni.

Celem pracy oryginalnej opublikowanej w Mediators Inflamm. 2021 byta
immunohistochemiczna ocena ekspresji RAGE | HMGB1 w skrawkach tkanek oczodolu



otrzymanych pooperacyjnie od pacjentéw z GO w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Na uzycie
tego typu materiatu biclogicznego do badan uzyskano cdpowiednie zgody wiasciwej Komisji
Bioetycznej, ktérych skany zostaly zalagczone do rozprawy doktorskiej. Autor podkresla, ze
byly to pierwsze badania okreslajace ekspresje badanych biomarkeréw na poziomie biatka.
Doktorant w pracy uzywa pojecia ,GO tissues”, bez ich doktadniejszej charakterystyki. Rodzi
sie pytanie — w jakich rodzajach komérek byta wykrywana ekspresja badanych
biomarkeréw? Na pewno byty to komorki ttuszczowe oraz blizej niesprecyzowane ,komorki
zapalne” (inflammatory cells). Czy mozliwa bytaby bardziej dokfadna charakterystyka tych
ostatnich? Byloby to ciekawe w kontekécie mechanizmu reakgji zapalnej w GO.

Doktorant w wynikach pracy przedstawia wewnatrzkomérkowa lokalizacje RAGE
(cytoplazma) i HMGB1 (jadro i cytoplazma), co jest interesujgcg obserwacja. Idac dalej,
potwierdzenie ko-lokalizacji obu biatek (wyznakowanie p-cialami sprzezonymi z
odpowiednimi fluoroforami i analiza preparatéw histologicznych w mikroskopie konfokalnymj
byloby przestanka do stwierdzenia aktywacji RAGE poprzez HMGB1 w patogenezie GO.
Tym niemniej uzyskane do$wiadczenie badawcze przez Doktoranta umoziiwi mu
niewatpliwie przeprowadzenie tego typu lub podobnych eksperymentéw w przysziosSci.
Wyniki przedstawione w pracy sg interesujace — lek. Krzysztof Poslednik wykazat korelacje
zwickszonej ekspresji RAGE i HMGB1 w komérkach oczodolu u pacjentow z GO w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Jak wspomina w dyskusji, moze to by¢ w przysziosci cel
niechirurgicznej interwencji terapeutycznej.

Dyskusja przedstawionej do recenzji dysertacji jest zawarta w oryginainych
publikacjach w jezyku angielskim. Swiadczy ona o swobodnym poruszaniu sie Autora w
zagadnieniu bedacym przedmiotem rozprawy doktorskiej. Zawarte w dyskusji informacje w
sposob rzeczowy i wiarygodny poréwnuja uzyskanie wyniki z danymi zaczerpnigtymi z
pi$miennictwa.

Podsumowanie i Wnioski s3 raczej podsumowaniem wynikéw pracy. Trudno mi
wyodrebni¢ z tekstu wnioski jako takie.

Pismiennictwo zawierajace 9 pozycji jest ubogie, co zwigzane jest z bardzo krétkim
wstepem rozprawy, o czym wspominatem powyzej. Natomiast piémiennictwo cytowane w
pracach oryginalnych i pracy pogladowej jest adekwatne i $wiadczy o umiejetnosci
selekcjonowania istotnych informacji zwigzanych z podjetym tematem badan.

Konkludujac stwierdzam, ze przedmiot prowadzonych badan, dob6r metod,
prezentacja wynikow, rzeczowo$é dyskusji odpowiadaja kryteriom stawianym pracom
doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)



W zwiazku z powyiszym przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Warszawie wniosek o dopuszczenie Pana
lek. Krzysztofa Poslednika do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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