Wy g ryrat

dr hab. n. med. Kornel Szczygielski
Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej
z Klinicznym Qddziatem Chirurgii Czaszkowo- Szczgkowo- Twarzowej

Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy Instytut Badawczy

RECENZA

Rozprawy doktorskiej lek. Krzysztofa Bernarda Poslednika

Tytut pracy: ,Wewnatrznosowa endoskopowa dekompresja oczodotow w
orbitopatii Gravesa: wyniki leczenia i proba identyfikacji nowych
biomarkeréw choroby”

na stopient naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

Promotor: dr hab. n. med. Mirostaw Szczepanski



Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Poslednika podejmuje
problematyke orbitopatii Gravesa, schorzenia o ztozonym mechanizmie
autoimmunologicznym i znaczacym wplywie na jakos$¢ zycia pacjentéw. Szacuje sie, e
orbitopatia Gravesa wystepuje u okoto 25-50% pacjentdw z choroba Gravesa-Basedowa,
przy czym objawy kliniczne o znaczeniu funkcjonalnym rozwijaja sie u 3-5% chorych.
Oczodotowa manifestacja choroby Gravesa-Basedowa, moze prowadzi¢ do uposéledzenia
funkcji narzadu wzroku, trwatych deformacji oraz znacznego pogorszenia samopoczucia
psychicznego i spotecznego. W cigiszych przypadkach dochodzi do neuropatii nerwu
wzrokowego, kiedy to leczenie operacyjne staje sie koniecznoscia. Ze wzgledu na
wieloaspektowy charakter tego schorzenia, obejmujacy komponenty endokrynologiczne,
okulistyczne, immunologiczne i chirurgiczne, orbitopatia Gravesa stanowi istotne wyzwanie
interdyscyplinarne. Zagadnienie to zyskuje szczegdlne znaczenie w $wietle rozwoju chirurgii
endoskopowej, oferujgcej mniej inwazyjne techniki dekompresji oczodotu, oraz w kontekscie
rosngcego zainteresowania biomarkerami molekularnymi, ktére mogtyby umoiliwié¢ bardziej
spersonalizowane podejscie terapeutyczne i poprawe rokowania.

Rozprawa ma charakter cyklu publikacji i sktada sie z trzech prac: dwéch oryginalnych oraz
jednej przegladowej. W dwdch z publikacji Doktorant jest pierwszym autorem, co sugeruje
jego wiodacy udziat w projektowaniu badan, analizie wynikéw oraz redakeji tekstow
naukowych.

Dysertacja zostata przygotowana zgodnie z zasadami edytorskimi, zawiera streszczenia w
igzyku polskim i angielskim, wykaz uzytych skrétow, przeglad literatury, kopie publikacji,
podsumowanie i wnioski oraz dokumentacje formalna. Na uwage zastuguje réwniez bardzo
dobra umiejetnos¢ pracy z literatura naukowa — Autor wykazat sig znajomoscia aktualnych
doniesien i wtasciwym ich kontekstem w odniesieniu do wtasnych badad, co $wiadczy o jego
dojrzatosci naukowej i kompetencjach w zakresie krytycznej analizy Zrédet.

We Wstepie rozprawy omdéwiono szczegétowo patofizjologie orbitopatii Gravesa, w tym role
fibroblastéw oczodotowych, cytokin i czynnikéw wzrostu, a takie mechanizmy prowadzenia
do neuropatii nerwu wzrokowego. Przedstawiono techniki chirurgicznej dekompresji
oczodotu z uwzglednieniem dostepu endoskopowego oraz wymieniono moiliwe powiklania



leczenia chirurgicznego. Jako rynochirurgowi- praktykowi zabrakto mi w tym rozdziale
informacji na temat mozliwosci zastosowania techniki dekompresji zréwnowaionej,
obejmujacej jednoczesng dekompresje przysrodkowo- dolng przez podejscie endoskopowe i
dekompresje boczng przez dojscie zewnetrzne. W pismiennictwie swiatowym raportowano,
ie technika ta daje szanse zmniejszaé pooperacyjne podwdjne widzenie, zapobiegajac
asymetrycznemu przemieszczeniu juz chorych migsni zewnatrzgatkowych.

W kolejnym podrozdziale Doktorant przybliza aktualng wiedze na temat biomolekularnych
markeréw Orbitopatii Gravesa. Wyjasnia, ze: biatko HMGB1 (High Mobility Group Box 1)
petni funkcje prozapalne, ktére po uwolnieniu z komoérek moze dziata¢ jako alarmina
aktywujaca odpowied?Z immunologiczna, a receptor RAGE (Receptor for Advanced Glycation
End-products) jest receptorem rozpoznajacym biatko HMGB1. Aktywacja szlaku z udziatem
opisanych markerdw przyczynia sig¢ do wzmozonego stanu zapalnego, co moze odgrywac
istotna role w patogenezie i progresji orbitopatii Gravesa.

Na podstawie opisanych we Wstepie zagadnieri, Autor podjat prébe oceny wynikéw leczenia
operacyjnego metoda endoskopow3 oraz identyfikacji czasteczek, ktére moglyby stanowié
podstawe przysztej diagnostyki i oceny aktywnosci choroby.

W rozdziale Zatozenia i Cel pracy Doktorant formutuje hipotezy badawcze:

« Hipoteza 1: Wewnatrznosowa endoskopowa dekompresja oczodotu jest skuteczng i
bezpieczng metoda leczenia orbitopatii Gravesa.

o Hipoteza 2: Poziomy HMGB1 i RAGE w tkankach oczodotu koreluja z aktywnoscig
orbitopatii i mogq petni¢ funkcje biomarkeréw choroby.

Nastepnie na podstawie hipotez Doktorant prawidtowo formutuje gtéwne cele pracy, ktére
obejmowaty: acene skutecznosci i bezpieczenstwa wewngtrznosowej dekompresji oczodotu
w leczeniu orbitopatii Gravesa oraz identyfikacje i analize ekspresji wybranych biomarkerow,
w tym HMGB1 i RAGE, w kontekscie aktywnosci i cigzkosci choroby.

Badania przeprowadzono na grupie pacjentow z rozpoznang orbitopatig Gravesa,
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego metoda endoskopowa z powodu nasilonych
objawéw klinicznych, takich jak neuropatia nerwu wzrokowego lub istotna kosmetyczna
deformacja. Dane kliniczne i materiat biologiczny uzyskano od pacjentéw operowanych w
specjalistycznym osrodku laryngologicznym. Na przeprowadzenie badar uzyskano zgody
Komisji Bioetycznych.

W rozdziale stanowigcym gtéwng cze$¢ Dysertacji umieszczono kopie opublikowanych
artykutow naukowych Doktoranta:

prace pogigdowa



Poslednik KB, Miskiewicz P, Jabtoriska Pawlak A, Kantor |, Szczepanski MJ. Endoskopowa
dekompresja oczodotu w orbitopatii tarczycowej. Polski Merkuriusz lekarski; 2019

oraz dwie prace oryginalne

tacheta D, Poslednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Moliriska — Glura M, Kantor |, Jabtofiska-
Pawlak A, Miskiewicz P, Gluszko A, Stopa Z, Brzost J, Szczepatiski MJ. RAGE and HMBG1
expression in orbital tissue microenvironment in Graves orbitopathy. Mediatore of
Inflammation. 2021

Poélednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Modliniska — Glura M, Jabtoriska Pawtak A, Miskiewicz P,
Kantor |, Dzaman K, Cyran AM, Szczepariski MJ. Treatment results of endoscopic transnasal
orbital decompression for Graves orbitopathy- a single center retrospective anaysis in 28
orbits of 16 patients. Journal of personalized Medicine. 2022

Artykut pogladowy podsumowuje aktualny stan wiedzy dotyczacy leczenia chirurgicznego
orbitopatii Gravesa, ze szczegdInym uwzglednieniem metod minimalnie inwazyjnych.
Przeanalizowano dane dotyczace skutecznosci poszczegdlnych technik, ich powiktan oraz
rokowari dtugoterminowych, ze szczegdlnym naciskiem na ocene dostepu endoskopowego
do oczodotu z jamy nosowej. Uwzgledniono réznorodnosé wariantdw anatomicznych oraz
mozliwe komplikacje srédoperacyjne. Autorzy zestawili wyniki badar poréwnawczych z
metodami zewnetrznymi, wskazujac m.in. na krétszy czas rekonwalescenciji i nizsze ryzyko
powiktar kosmetycznych po zabiegach endoskopowych. Omdwiono réwniez perspektywy
przysziosciowe, takie jak integracja technik chirurgii matoinwazyjnej z oceng biomarkerow
molekularnych, co moie prowadzi¢ do bardziej spersonalizowanego podejscia
terapeutycznego. Praca ta stanowi wartosciowe Zrodto wiedzy dla klinicystow i chirurgéw
zajmujacych sie orbitopatii Gravesa oraz solidng podstawe teoretyczng dla pozostatych
czesci dysertacji.

Pierwsza praca oryginalna, bedaca wynikiem wspdtpracy wieloosrodkowej, koncentruje sie
na analizie ekspresji blonowego receptora RAGE oraz uwalnianej z jader komérkowych
czagsteczki HMGB1 w tkankach oczodolu pobranych podczas zabiegéw. Analizie poddano
probki tkanek z 36 oczodotéw uzyskanych w czasie endoskopowych dekompres;ji,
pochodzacych od 23 pacjentéw z orbitopatig Gravesa w réznych stadiach aktywnosci
choroby. Materiat poréwnano z prébkami kontrolnymi uzyskanymi od 15 pacjentéw bez
chordb autoimmunologicznych, operowanych z innych wskazan (ztamania oczodotu). W
badaniach zastosowano badanie immunochistochemiczne utrwalonych wczeséniej bloczkéw
parafinowych i poddanych barwieniu hematoxylina i eozynga. Analize statystyczng zaleznosci
miedzy poziomami biomarkerdw a aktywnoscia kliniczng orbitopatii Gravesa przeprowadzit
zawodowy statystyk. Autor wykazat, ze poziom tych biomarkeréw byt znamiennie wyiszy u
pacjentow z aktywng postacig choroby, co moze sugerowac ich potencjalng role nie tylko
jako wskaznikow aktywnosci, lecz takze jako celéw terapeutycznych. Wyniki te pozostajg w
zgodzie z obserwacjami innych autoréow, m.in. Chen i wsp., ktdérzy opisali zwiekszong
ekspresje HMGB1 w réznych chorobach autoimmunologicznych, a takze wskazali jej udziat w



nasileniu odpowiedzi zapalnej. Podobnie autorzy tacy jak Yang i Anders wykazali, ze
kompleks HMGB1-RAGE moze aktywowac szereg szlakow prozapalnych, w tym NF-«B, co
moze mieé znaczenie dla progresiji orbitopatii Gravesa. W dyskusji przedstawiono mozliwos¢
wykorzystania HMGB1 i RAGE jako czesci zintegrowanego panelu molekularnego do
prognozowania przebiegu choroby oraz jako potencjalne cele nowoczesnych terapii
przeciwzapalnych. Autorzy podkreélaja, ze badanie ekspresji HMGB1 i RAGE w oczodole w
kontekscie orbitopatii Gravesa stanowi podejécie nowatorskie, a dostepna literatura nie
zawiera weczeéniejszych analiz tych markeréw w tym konkretnym wskazaniu klinicznym, co
dodatkowo wzmacnia oryginalny i pionierski charakter przeprowadzonych badar.

W drugiej publikaciji oryginalnej Autor dokonat analizy retrospektywnej 16 pacjentow (28
oczodotéw) z orbitopatia Gravesa, ktérzy zostali zakwalifikowani do wewnatrznosowe]
dekompresji oczodotu ze wskazan okulistycznych i estetycznych. Kryteria wtaczenia
obejmowaty aktywna lub przewlekta orbitopatig z objawami klinicznymi uzasadniajgcymi
leczenie chirurgiczne. Dane zbierano retrospektywnie na podstawie dokumentacji medycznej
oraz badar okulistycznych, a ocenie poddano m.in. ostro$¢ widzenia, warto$¢ wytrzeszczu,
pole widzenia oraz czesto$é powiktarn pooperacyjnych. Ocenie poddano efektywnos¢ metody
w aspekcie poprawy funkcji wzrokowej, zmniejszenia wytrzeszczu oraz redukciji objawow
neuropatii nerwu wzrokowego. W badaniu wykazano znamienng poprawg parametrow
okulistycznych przy minimainej liczbie powikian, co potwierdza skutecznosc i
bezpieczerstwo procedury. Wyniki uzyskane przez Autora s zgodne z obserwacjami innych
badaczy cytowanych w rozprawie, m.in. Leone i wsp., ktdrzy podkreslali skutecznos¢ metod
endoskopowych w poprawie funkcji nerwu wzrokowego oraz zmniejszeniu wytrzeszczu przy
zachowaniu niskiego ryzyka powiktar. Podobne wnioski prezentowali takze Mourits i
Berendschot, wykazujac diugoterminowa stabilnos¢ efektéw zabiegu i wysoka satysfakcje
pacjentéw. W dyskusji Autor odnosi wyniki do aktualnych standard6w leczenia orbitopatii
Gravesa i wskazuje przewagi dostepu endoskopowego, w tym ograniczenie ryzyka blizn i
uszkodzen powtok skérnych.

W tym miejscu za zasadne wydaje mi sie podkreslenie znaczenia opublikowania wynikow
oryginalnych badar wiasnych w renomowanych i wysoko punktowanych czasopismach
naukowych, recenzowanych przez migdzynarodowy panel recenzent6w, Swiadczy o ich
istotnosci i duzej wartosci merytorycznej.

W rozdziale Podsumowanie i Wnioski Autor Rozprawy podsumowuje i streszcza informacje
zawarte w publikacjach. Zabrakto mi tutaj jednak jasno zdefiniowanych, ostatecznych
wnioskéw odpowiadajacych na zatozone cele, popartych analiza uzyskanych wynikéw w
przeprowadzonych badaniach.

Podsumowanie:

Rozprawa doktorska dr Krzysztofa Poslednika wnosi istotny wktad w rozwoj wiedzy
dotyczacej orbitopatii Gravesa. Zdefiniowane przez Doktoranta cele zostaly zrealizowane.
Szczegolnie warte podkresienia jest nowatorskie podejscie do analizy biomarkeréw HMGB1 i



RAGE, ktorych ekspresja w oczodole nie byta dotad szczegétowo badana w tym kontekscie
klinicznym. Zaprezentowane badania s3 rzetelne, dobrze zaplanowane i wykonane, a ich
wyniki moga mieé realne przetozenie na praktyke kliniczng. Na uwage zastuguje rowniez
interdyscyplinarne ujecie problematyki, faczace laryngologiczng chirurgie endoskopowa,
okulistyke, chirurgie szczekowo- twarzowa, endokrynologie i immunologie, co $wiadczy o
dojrzatosci naukowej autora potrafigcego pracowaé we wspétpracy wieloosrodkowe;j.

Uwazam ze przedstawiona mi do recenzji Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki { Dz.U. nr 65, poz. 595 z péin. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. z
2018r. poz. 1669 z péin. zm.)

Na podstawie powyiszej oceny wnioskuje o dopuszczenie dr Krzysztofa Poslednika do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



