TY
Wt T,

Y

"'l'l

£
*,
W i W g

2

duznh°

(o]
&
-
=]
'i

>

¥ H:lr14‘ﬂ

dr hab. n. med. Komel Szczygielski
Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologiczne;
z Klinicznym Oddziatem Chirurgii Czaszkowo- Szczekowo- Twarzowej

Wojskowy Instytut Medyczny — Pafstwowy Instytut Badawczy

RECENZIA

Rozprawy doktorskiej lek. Krzysztofa Bernarda Poslednika

Tytut pracy: ,Wewnatrznosowa endoskopowa dekompresja oczodofow w
orbitopatii Gravesa: wyniki leczenia i préba identyfikacji nowych
biomarkerdw choroby”

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

Promotor: dr hab. n. med. Mirostaw Szczepariski



Przediozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Podlednika podejmuje
problematyke orbitopatii Gravesa, schorzenia o ztoonym mechanizmie
autoimmunalogicznym i znaczacym wphywie na jakosc bycia pacjentow. Szacuje sie, ie
arbitopatia Gravesa wystepuje u okoto 25-50% pacjentdw z chorobg Gravesa-Basedowa,
przy czym objawy kliniczne o znaczeniu funkcjonalnym rozwijajq sie u 3-5% chorych.
Oczodolowa manifestacja choroby Gravesa-Basedowa, mole prowadzic do uposledzenia
funkeji narzgdu wzroku, trwatych deformacji oraz znacznego pogerszenia samopoczucia
psychicznego i spotecznego. W cigiszych przypadkach dochodzi do neuropatii nerwu
wzrokowego, kiedy to leczenie operacyjne staje sie konlecznodcig. Ze wzgledu na
wieloaspektowy charakter tego schorzenia, obejmujacy kompenenty endokrynologiczne,
okulistyczne, immunologiczne | chirurgiczne, orbitopatia Gravesa stanowi istotne wyzwanle
interdyscypliname. Zagadnienie to zyskuje szczegdine znaczenie w dwietle rozwoju chirurgil
endoskopowe], oferujace] mniej inwazyjne techniki dekompresji oczodolu, oraz w kantekécie
rosngcego zainteresowania biomarkerami maolekularnymi, ktdre moghyby umoiliwié bardziej
spersonalizowane podejicie terapeutyczne i poprawe rokowania.

Rozprawa ma charakter cyklu publikacji i sktada sig z trzech prac: dwéch oryginalnych oraz
jednej przeglgdowe]. W dwdch z publikacji Doktorant jest pierwszym autorem, co sugeruje
jego wiodjcy udzial w projektowaniu badan, analizie wynikéw oraz redakeji tekstow
naukowiych.

Dysertacja zostata przygotowana zgodnie 2 zasadami edytorskimi, zawiera streszczenia w
ezyku polskim i angielskim, wykaz uiytych skrotéw, przeglad literatury, kopie publikacji,
podsumowanie | wnioski oraz dokumentacje formalng. Na uwage zastuguje réwniet bardzo
dobra umigjetnosc pracy z literaturg naukowa — Autor wykazal sie znajomodcia aktualnych
donlesien | wlasciwym ich kontekstem w odniesieniu do wiasnych badad, co éwiadczy o jego
dojrzatosci naukowe] | kempetencjach w zakresie krytycznej analizy zrodet.

We Wstgpie rozprawy oméwiono szczegdlowo patofizjologie orbitopatii Gravesa, w tym role
fibroblastdw oczodofowych, cytokin i czynnikdw wrzrostu, a takie mechanizmy prowadzenia
do neuropatii nerwu wzrokowego. Przedstawiono techniki chirurgiczne] dekompresji
ocrodotu 1 uwzglednieniem dostepu endoskopowego oraz wymieniono moiliwe powiklania



leczenia chirurgicznego. Jako rynochirurgowi- praktykowi zabrakio mi w tym rozdziale
informacji na temat moiliwodci zastosowania techniki dekompresji zrownowatone],
obejmujace] jednoczesng dekompresje przysrodkowo- dolng przez podejicie endoskopowe |
dekompresje boczng przez dojicie zewnetrzne. W piémiennictwie Swiatowym raportowano,
te technika ta daje szanse zmnigjszad pooperacyjne podwdjne widzenie, zapobiegajac
asymetrycznemu przemieszczeniu ju chorych migsni zewnatrzgatkowych.

W kolejnym podrozdziale Doktorant przyblita aktualng wiedze na temat biomolekularnych
markerdw Orbitopatii Gravesa. Wyjaénia, 2e: biatko HMGB1 (High Mobility Group Box 1)
petni funkeje prozapalne, ktdre po uwolnieniu z komdrek moze dziatac jako alarmina
aktywujaca odpowiedi immunologiczng, a receptor RAGE (Receptor for Advanced Glycation
End-products) jest receptorem rozpoznajacym biatko HMGR1. Aktywacja szlaku z udziatern
opisanych markerdw przyczynia sie do wzmoionego stanu zapalnego, co mole odgrywad
istotng role w patogenezie i progresji orbitopatii Gravesa.

Ma podstawie opisanych we Wstepie zagadnien, Autor podjgt probg oceny wynikdw leczenia
operacyjnego metoda endoskopowg oraz identyfikacji czasteczek, ktére moghyby stanowié
podstawe prrysziej diagnostyki i oceny aktywnodcl choroby.

W rozdziale Zatozenia i Cel pracy Doktorant formutuje hipotezy badawcze:

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

« Hipoteza 2: Poziomy HMGR1 i RAGE w tkankach oczodotu korelujy z aktywnoscig
orbitopatii i mogg petnic funkcje biomarkerdw choroby.

Nastepnie na podstawie hipotez Doktorant prawidiowo formuluje glowne cele pracy, ktdre
obejmowaty: ocene skutecznodci | bezpieczerstwa wewngtrznosowej dekompresji oczodotu
w leczeniu orbitopatii Gravesa oraz identyfikacje | analize ekspres)i wybranych biomarkerow,
w tym HMGB1 i RAGE, w kontekicie aktywnodci | cigzkoici choroby.

Badania przeprowadzono na grupie pacjentdw z rozpoznang orbitopatig Gravesa,
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego metody endoskopows 2 powodu nasilonych
objawdw klinicznych, takich jak neuropatia nerwu wzrokowego lub istotna kosmetyczna
deformacja. Dane kliniczne i materiat biologiczny uzyskano od pacjentdw operowanych w
specjalistycznym oérodku laryngologicznym. Na przeprowadzenie badar uzyskano zgody
Komisji Bioetycznych.

W rozdziale stanowigcym gldwng czesé Dysertac)i umieszczono kopie opublikowanych
artykutéw naukowych Doktoranta:
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Podlednik KB, Miskiewicz P, Jabloriska Pawlak A, Kantor |, Szczepariski M), Endoskopowa
dekompresja oczodotu w orbitopatii tarczycowej. Polski Merkuriusz lekarski; 2012

oraz dwie prace oryginalne

tacheta D, Poslednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Molinska — Glura M, Kantor |, Jablonska-
Pawlak A, Mitkiewicz P, Gluszko A, Stopa Z, Brzost J, Szczepariski M), RAGE and HMBG1
expression in orbital tissue microenvironment in Graves orbitopathy. Mediatore of
Inflammation. 2021

Poslednik KB, Czerwaty K, Ludwig N, Modlinska = Glura M, Jabloriska Pawlak A, Miskiewicz P,
Kantor I, Dtaman K, Cyran AM, Szczepanski M). Treatment results of endoscopic transnasal
orbital decompression for Graves orbitopathy- a single center retrospective anaysis in 28
orbits of 16 patients. Jounal of personalized Medicine, 2022

Artykul pogladowy podsumowuje aktualny stan wiedzy dotyczgcy leczenia chirurgicznego
orbitopatii Gravesa, ze szczegdinym uwzglednieniem metod minimalnie inwazyjnych.
Przeanalizowano dane dotyczace skutecznoscl poszczegdinych technik, ich powlkian oraz
rokowan diugoterminowych, ze szczegolnym naciskiem na oceng dostepu endoskopowego
do oczodolu 1 jamy nosowej. Uwzgledniono réinorodnosé wariantdw anatomicznych oraz
motliwe komplikacje srddoperacyjne. Autorzy zestawili wyniki badan pordwnawczych z
metodami zewnetrznymi, wskazujac m.in. na krotszy czas rekonwalescencii | nitsze ryzyko
powiklar kosmetycznych po zabiegach endoskopowych. Omdwiono rdwniei perspektywy
przyszioiciowe, takie jak integracja technik chirurgii mafoinwazyjnej z oceng biomarkerdw
molekularnych, co moie prowadzic do bardziej spersonalizowanego podejicia
terapeutycznego. Praca ta stanowl wartodclowe irddio wiedzy dla klinicystéw i chirurgow

zajmujgcych sie orbitopatii Gravesa oraz solidng podstawe teoretyczng dla pozostabych
czesci dysertacjl.

Pierwsza praca oryginalna, bedaca wyniklem wspifpracy wielooérodkowe), koncentruje sie
na analizie ekspresji blonowego receptora RAGE oraz uwalnianej z jader komdrkowych
czasteczki HMGB1 w tkankach oczodolu pobranych podczas zabiegdw. Analizie poddano
probki tkanek z 36 oczodoléw uzyskanych w czasie endoskopowych dekompresiji,
pochodzacych od 23 pacjentdw z orbitopatia Gravesa w roznych stadiach aktywnofci
choroby. Materiat pordwnano z probkami kontrolnymi uzyskanymi od 15 pacjentdw bez
chordb autoimmunologicznych, operowanych z innych wskazan (zfamania oczodotu). W
badaniach zastosowano badanie immunohistochemiczne utrwalonych wezedniej bloczkdw
parafinowych | poddanych barwieniu hematoxylina | eozyng. Analize statystyczng zaleinosci
miedzy poziomami biomarkerdw a aktywnodcia kliniczng orbitopatii Gravesa przeprowadzit
zawodowy statystyk. Autor wykazal, ze poziom tych biomarkerdw byl znamiennie wyiszy u
pacjentdw z aktywna postacig choroby, co mote sugerowad ich patencjalng role nie tylko
jako wskainikdw aktywnosci, lecz takie jako celow terapeutycznych. Wyniki te pozostaja w
zgodzie z obserwacjami innych autordw, m.in. Chen | wsp., ktdrzy opisali zwiekszong
ekspresjg HMGB1 w rdinych chorobach autoimmunologicznych, a takie wskazali jej udziat w



nasileniu odpowiedzi zapalnej. Podobnie autorzy tacy jak Yang | Anders wykazali, te
kompleks HMGB1-RAGE moie aktywowac szereg szlakdw prozapalnych, w tym NF-«B, co
moie mieé znaczenie dla progresji orbitopatii Gravesa, W dyskusji przedstawiono moiliwosc
wykorzystania HMGB1 | RAGE jako czedci zintegrowanego panelu molekularnego do
prognozowania przebiegu choroby oraz jako potencjalne cele nowoczesnych terapii
przeciwzapalnych. Autorzy podkresiaja, te badanie ekspresji HMGB1 | RAGE w oczodole w
kontekécie orbitopatil Gravesa stanowi podejécie nowatorskie, a dostgpna literatura nie
rawiera wezesniejszych analiz tych markerdw w tym konkretnym wskazaniu klinicznym, co
dodatkoweo wzmacnia oryginalny i pionierski charakter przeprowadzonych badar.

W drugie] publikacji oryginalnej Autor dokonat analizy retrospektywne] 16 pacjentow (28
oczodoléw) z orbitopatia Gravesa, ktdrzy zostali zakwalifikowani do wewngtrznosowe)
dekompresji oczodotu ze wskazar okulistycznych | estetycznych. Kryteria wigczenia
abejmowaty aktywna lub przewlekla orbitopatig z objawami klinicznymi uzasadniajgcymi
leczenie chirurgiczne. Dane zbierano retrospektywnie na podstawie dokumentacji medycznej
oraz badan okulistycznych, 2 ocenle poddano m.in. ostrosc widzenia, wartosc wytrzeszczu,
pole widzenia oraz czestodé powikian pooperacyjnych. Ocenie poddano efektywnosc metody
w aspekcie poprawy funkc]i wzrokowej, zmniejszenia wytrzeszczu oraz redukc)i objawow
neuropatii nerwu wzrokowego. W badaniu wykazano znamienng poprawe parametrow
okulistycznych przy minimainej liczbie powiklan, co potwierdza skutecanosc i

bezpieczenstwo procedury. Wyniki uzyskane przez Autora s3 zgodne 2 obserwacjami innych
badaczy cytowanych w rozprawie, m.in. Leone i wsp., ktérzy podkreilali skutecznoid metod
endoskopowych w poprawie funkcji nerwu wizrokowego oraz zmniejszeniu wytrzeszczu przy
zachowaniu niskiego ryzyka powiktan, Podobne wnioski prezentowali takie Mourits |
Berendschot, wykazujgc diugoterminowy stabilnosé efektdw zabiegu | wysoka satysfakcjg
pacjentdw. W dyskusji Autor odnosi wyniki do aktualnych standardow leczenia orbitopatii
Gravesa | wskazuje przewagi dostepu endoskopowego, w tym ograniczenie ryzyka blizn i
uszkodzen powlok skdrnych.

W tym miejscu za zasadne wydaje mi sig podkredlenie znaczenia opublikowania wynikow
oryginalnych badar wiasnych w renomowanych i wysoko punktowanych czasopismach
naukowych, recenzowanych przez miedzynarodowy panel recenzentdw, swiadczy o ich
istotnodci i duie) wartodcl merytorycznej.

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

Podsumowanie:

Rozprawa doktorska dr Krzysztofa Poslednika wnosi istotny whiad w rozwoj wiedzy
dotyczace] orbitopatii Gravesa. Zdefiniowane przez Doktoranta cele zostaty zrealizowane.
szczegdinie warte podkreélenia jest nowatorskie podejécie do analizy biomarkerow HMGB1 |



RAGE, ktdrych ekspresja w oczodole nie byla dotad szczegdlowo badana w tym kontekscie
Klinicznym, Zaprezentowane badania s rzetelne, dobrze zaplanowanea | wykonane, a ich
wyniki moga miec realne przetotenie na praktyke kliniczng. Na uwage zastuguje rownlez
interdyscyplinarne ujecie problematyki, lgczace laryngologiczng chirurgie endoskopowa,
okulistyke, chirurgie szczekowo- twarzows, endokrynologie 1 immunologie, co $wiadczy o
dojrzatosci naukowej autora potrafigcego pracowad we wspdlpracy wieloosrodkowej.

Uwatam ie przedstawiona mi do recenzji Rozprawa doktorska spelnia warunki
okreilone w art, 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych | tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki [ Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdin. zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018r. Przepisy wprowadzajjce ustaweg = Prawo o szkolnictwie wyiszym | nauce (Dz.U. 2
2018r. poz. 1669 1 pdin. zm.)

Na podstawie powyisze| oceny wnioskuje o dopuszczenie dr Krzysztofa Poslednika do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego.



