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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Jagielto-Korzeniowskiej

p.t. ,Ocena skutecznosci leczenia immunosupresyjnego orbitopatii tarczycowej w
zaleznosci od wczesniejszego leczenia choroby Gravesa- poszukiwanie czynnikdw
ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby. Wykorzystanie badan

elektrofizjologicznych i OCT do oceny orbitopatii tarczycowej”

Orbitopatia tarczycowa to jednej strony choroba przewlekta, a z drugiej choroba
mogaca nagle i niespodziewanie doprowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzen
narzadu wzroku. Na sam rozwoj choroby sktada sie kilka sktadowych. Najbardziej
widoczny dla okulisty wytrzeszqz to efekt niekontrolowanej adipogenezy i
powiekszenia puli glikozaminoglikanéw, ktéry nie zawsze powoduje grozne
konsekwencje. To na poczatku wyzwanie dla zaplanowania optymalnej ochrony
powierzchni oka. Grozny staje sie dopiero przewlekly stan zapalny i wtdérna
przebudowa oraz widknienie tkanek oczodotu. Konsekwencja tego zaburzenia dotyka
nerwu wzrokowego, badz przez ucisk obrzeknietych i zmienionych tkanek, badz przez
uposledzenie droznosci tozyska naczyniowego oczodotu, a zwiaszcza naczyn

zaopatrujgcych nerw wzrokowy. Ciasnota oczodotowa moze takze utrudni¢ krazenie
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w samej gatce ocznej uposledzajgc przeptyw w naczyniach rzeskowych przednich i
tylnych. Skutkiem tego moze by¢ oczny zespdt niedokrwienny oraz postepujacy zanik

nerwu wzrokowego.

Z zainteresowaniem zapoznatem sie z zatozeniami badawczymi doktorantki,
ktéra zdefiniowata podstawowe problemy diagnostyczne i terapeutyczne oraz
zaplanowata szeroki zakres badan. Objety one ocene skutecznosci terapii orbitopatii
tarczycowej, analize czynnikéw ryzyka progresji choroby, ale i ryzyk zwigzanych z
samym leczeniem, po zaplanowanie specjalistycznych badan okulistycznych
pozwalajgcych na jak najwczes$niejsze wykrycie cech neuropatii nerwu wzrokowego

indukowanych orbitopatig.

Cele swoich naukowych dociekan doktorantka definiuje nastepujgco, w trzech

gtdwnych zakresach:

1. Ocena skutecznosci leczenia immunosupresyjnego  orbitopatii
tarczycowej u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni lekami tyreostatycznymi lub

przebyli terapie radiojodem,

2. Poszukiwanie czynnikow wplywajacych na aktywnos¢ i stopien
zaawansowania orbitopatii tarczycowej, a takze czynnikéw ryzyka niezadowalajgcej

odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami i radioterapie oczodotow,

3. Ocena funkcji i morfologii przedniego odcinka drogi wzrokowej u
pacjentdow z orbitopatia tarczycowa przy uzyciu badan elekirofizjologicznych oraz
badania optycznej koherentnej tomografii (OCT), a takze poszukiwanie parametréw,
ktore mogtyby byé uzyteczne w wykrywaniu wczesnego uszkodzenia nerwu

wzrokowego.




Doktorantka odpowiedzi na postawione tezy zawiera w 3 recenzowanych

publikacjach, z ktérych dwie maja zasieg miedzynarodowy (posiadajg punktacje IF).

W pierwszej z omawianych prac autorka podejmuje temat wptywu terapii
choroby Gravesa-Basedowa na przebieg orbitopatii tarczycowej. Analiza obejmuje
leczenie immunosupresyjne, leczenie lekami tyreostatycznymi i radioterapie
oczodotéw z poréwnaniem ich z leczeniem radiojodem. Poszukuje tez zaleznosci

skutecznosci leczenia i stezenia przeciwciat przeciwko receptorowi TSH (TRAD).

Druga praca ma wskaza¢ czynniki majgce wplyw na aktywnos$¢ oraz
zaawansowanie orbitopatii, a takze wskaza¢ powody niezadowalajgcej odpowiedzi na

leczenie glikokortykosteroidami i radioterapie.

W trzeciej publikacji celem jest rownoczesna ocena funkcji i morfologii
przedniego odcinka drogi wzrokowej u pacjentéw z orbitopatig tarczycowa przy uzyciu
badan elektrofizjologicznych (pVEP, fVEP, pERG) oraz badania optycznej koherentnej

tomografii tarcz nerwu wzrokowego.

Rozdziat ,Materiat i metodyka” szczegoétowo informuje o grupach badanych
chorych, kryteriach wiaczenia i wytaczenia z badania. Doktorantka szczegotowo
opisuje przydziat do grup badanych, schemat terapii i postepowania diagnostycznego
w trakcie realizacji badania. Dalej opisuje metody analizy uzyskanych wynikow. Do
analizy doktorantka adekwatne dobiera metody statystyczne, ktdre w szczegoétach

znajdujemy w tekstach publikaciji.

Rozdziat ,Podsumowanie wynikoéw i wnioski” dowodzi stuszno$ci obranej
metodologii badan. Kolejne publikacje pokazujg konsekwentng analize problemu i
zagtebianie sie w poszczegdlne elementy nie tylko zawitoéci terapeutycznych, ale i

diagnostycznych u tych chorych. Doktorantka szczegétowo przedstawia wyniki badan
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i logiczne konsekwencje z nich ptyngce. W tekstach prac znajduje liczne przejrzyste
ryciny dokumentujgce wyniki pracy. Mozna podkresli¢ uzycie nowoczesnych i celnych
metod doboru materiatu badawczego, co owocuje w cennych wnioskach konncowych.
Doktorantka konsekwentnie zrealizowata zatozone cele badawcze, co widoczne jest w
akapitach dyskusji poszczegdlnych publikacji. Catos¢ dowodzi dojrzatoSci naukowej i
umiejetnosci dobrania oraz zdefiniowania metod badan. W kazdej z publikaciji
konfrontuje swoje wyniki w tej dziedzinie z danymi literaturowymi. Wskazuje zalezno$ci
wykryte w badanych grupach, czynniki ryzyka i potencjat badan elekrofizjologicznych i

morfologicznych nerwu wzrokowego.

Doktorantka wnioskuje, ze skuteczno$¢ leczenia orbitopatii tarczycowej jest
taka sama bez wzgledu na rodzaj wczesniejszej terapii. Nastepnie wykazuje, iz ze
wzrostem stezenia TRAb oraz wiekiem powigeksza sie ryzyko rozwoju orbitopatii
tarczycowej, co, co gorsza, zwieksza tez ryzyko niezadowalajacej odpowiedzi na
leczenie immunosupresyjne. Doktorantka wskazuje tez na rdznice w zakresie
wiekszosci odpowiedzi elektrofizjologicznych i parametréw OCT u pacjentéw z réoznymi
postaciami orbitopatii. Dowodzi tym samym, ze moga by¢ one cenne w postawieniu
diagnozy neuropatii nerwu wzrokowego i w monitorowaniu pacjentbw z mniej

zaawansowang chorobg pod katem wykrycia subklinicznych zmian chorobowych.

Podsumowujac, rozprawa liczy 57 stron. Uktad pracy jest przejrzysty,
podzielony typowo zgodnie z metodyka przyjeta w rozprawach doktorskich opartych
na publikacjach doktoranta. Autorka przedstawia polskie i angielskie streszczenia
catosci swojej pracy. Dalej po krétkim wprowadzeniu przedstawia cele pracy,
syntetyczng metodyke badan, cytuje wyniki zawarte w poszczegdinych publikacjach
konczac je podsumowujacymi wnioskami. Doktorantka wtasciwie dobiera literature, co

potwierdza, ze szczeg6towo zapoznata sie z obrang tematykg i posiada wtasciwy




warsztat naukowy. Oryginalne artykuty, jak i odwiadczenia wspétautoréw zawarte sg
w koricowej czesci pracy. W przedstawionej do oceny rozprawie lek. Agnieszki Jagieto
- Korzeniowskiej nie dostrzegam istotnych btedow pomniejszajgcych jej wartose,

dodatbym jedynie wykaz skrétéw, aby utatwi¢ zapoznawanie sie z tekstem.

Przedstawiona do recenzji rozprawa lek. Agnieszki Jagietto - Korzeniowskiej
spetnia warunki okreslone w art. 14 ust. 2 pkt 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. z 2017r. poz. 1789, z pézn. zm.). Wnosze zatem prosbe do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie

lek. Agnieszki Jagietto - Korzeniowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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