Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Michata Olejarza "Ocena
czgstosci wystgpowania oraz znaczenia klinicznego podwyzszonego

stgzenia przeciwciat 18G4 u pacjentéw z chorobg Gravesa i
Basedowa".

Choroba Graves-Basedowa (G-B) jest najczestsza przyczyna
nadczynnosci tarczycy na obszarach o dostatecznej podazy jodu.
Jest to choroba autoimmunizacyjna, w ktérej gtéwnym
autoantygenem jest receptor TSH. Przeciwciata przeciwko
receptorowi TSH - TRAb (TSH receptor antibodies) sg podstawa
rozpoznania immunologicznego choroby G-B. Pewne znaczenie
majg dwa kolejne autoantygeny: tyreoperoksydaza tarczycowa i
tyreoglobulina. Obecnos¢ bardzo wysokich stezen przeciwciat
przeciwko tyreoperoksydazie moze Swiadczyé o wspdtistnieniu
choroby Hashimoto. Oprécz czynnikdow immunologicznych bardzo
istotne znaczenie majg czynniki genetyczne i srodowiskowe.
Predyspozycja genetyczna zalezy od wielu loci genowych: allele
genow gtoéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (human leukocyte
antigen -HLA, gtéwnie klasy drugiej HLA-DR3; allele genu
kodujacego antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4) i
allele genu PTPN22 kodujacego fosfataze tyrozynows limfocytow.
U oséb predysponowanych genetycznie dochodzi do narzagdowo-
specyficznego defektu supresorowych limfocytéw T, co uposledza
nadzor nad limfocytami pomocniczymi skierowanymi przeciwko
antygenom tarczycowym, gtéwnie receptorowi TSH, i w
konsekwencji dochodzi do produkcji przeciwciat przeciwko
antygenom tarczycowym. Szereg czynnikow srodowiskowych, w
tym stres, zakazenia, nadmierna podaz jodu, urazy i palenie
papieroséw, nasila nie tylko defekt supresorowych Iimfocy-tc')w T
ale takze prowadzi do odstoniecia na powierzchni tyreocytéw
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antygenow HLA klasy I, co pogtebia proces autoimmunizacji
przeciwtarczycowej. Klinicznie choroba G-B charakteryzuje sie
wystepowaniem czterech objawdéw osiowych: wole i orbitopatia
obrzekowo-naciekowa (najczestsze objawy) oraz obrzek
przedgoleniowy i akropatia tarczycowa ( w kilku procentach
przypadkow). Przebieg kliniczny choroby G-B, w tym uzyskanie
trwatej remisji nadczynnosci tarczycy przy zastosowaniu
tyreostatykoéw oraz obecnod¢ i stopient nasilenia orbitopatii
tarczycowej w duzym stopniu zalezg od wyjsciowych parametréw
zarowno klinicznych (wielko$¢ wola, nasilenie tyreotoksykozy) jak i
biochemicznych (stezenie przeciwciat TRAB oraz stosunek
FT4/FT3). Pomimo posiadanej wiedzy na temat choroby G-B, to
zaréwno trwato$¢ uzyskanej remisji tyreotoksykozy jak i przebieg
orbitopatii tarczycowej nie s do korica przewidywalne.
Poszukiwane sg nadal biomarkery pozwalajace oceni¢ w danym
przypadku choroby G-B konieczno$¢ leczenia radykalnego oraz
przewidzieC przebieg i nasilenie orbitopatii tarczycowej. Biorac pod
uwage powyzsze fakty nalezy uznad, ze temat podjety przez
doktoranta jest bardzo ciekawy zaréwno pod wzgledem
naukowym jak i klinicznym.

Praca liczy 88 stron, zawiera spis tresci w ktérym znajdujg sie
poszczegdlne elementy pracy doktorskiej: stowa kluczowe,
podziekowania, finansowanie, wykaz skrétéw, wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, aktywnos¢ naukowa i dorobek
naukowy, przedmiot badan i komentarz, pismiennictwo,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, kopie artykutéw
stanowigcych cykl publikacji (artykut nr 1, nr 2 i nr 3), pisemne
oswiadczenia wspétautoréw i orzeczenie Komisji Bioetyczne;.

Doktorant sktada podziekowania promotorowi pani profesor
Ewelinie Szczepanek-Parulskiej, Kierownikowi Katedry i Kliniki
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Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych UM w
Poznaniu panu profesorowi Markowi Ruchale, podziekowania dla

wspotbadaczy i wspétpracownikéw oraz podziekowania dla swoich
bliskich.

Praca byta finansowana z grantu badawczego, ktérego gtéwnym
badaczem byt lekarz Michat Olejarz, oraz ze $rodkéw statutowych
Kliniki. '

Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska pt.”Ocena
czestosci wystepowania oraz znaczenia klinicznego

podwyZszonego stezenia przeciwciat IgG4 u pacjentéw z chorobg
Gravesa i Basedowa”:

1.0lejarz M, Szczepanek-Parulska E, Dadej D, Sawicka-Gutaj N,
Domin R, Ruchata M. IgG4 as a marker in Graves’ orbitopathy.
Mediators Inflamm. 2021;2021:5590471(IF 4,529; MEIN 100 pkt.)

2. Olejarz M, Szczepanek-Parulska E, Ostatowska-Klockiewicz A,
Antosik P, Sawicka-Gutaj N, Helak-tapaj C, Stopa M, Ruchata M.
High IgG4 serum concentration is associated with active Graves
orbitopathy. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1083321 (IF
3.9; MEIN 100 pkt.)

3. Olejarz M, Szczepanek-Parulska E, Krygier A, Wrotkowska E,
Sawicka-Gutaj N, Ruchata M. Clinical significance of IgG4 serum
concentration in Graves’ disease. Arch Immunol Ther Exp (Warsz).
2024 Jan 1;72(1). (IF 2.9; MEIN 140 pkt.)

Sumaryczny IF publikacji stanowigcych rozprawe doktorska
wynosi 11,329. Suma punktow ministerialnych wynosi 340.

Doktorant zamiescit takze w rozdziale aktywnos¢ naukowa i
dorobek naukowy, krétka notke biograficzng, z ktorej wynika, ze
juz w latach studenckich wykazywat aktywnos¢ naukowa w kilku

o e



studenckich kotach naukowych oraz odbywat praktyki w oérodkach
krajowych i zagranicznych. Od 2020 roku lekarz Michat Olejarz jest
rezydentem i doktorantem w Katedrze i Klinice Endokrynologii,
Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych UM w Poznaniu. Lekarz
Michat Olejarz jest wspotautorem 12 prac petnotekstowych o
tgcznej wartosci IF 38,159 oraz MEiIN 1340 pkt.

W rozdziale przedmiot badan i komentarz doktorant zamieécit
krotki wstep oraz cele pracy. Wstep nawigzuje do dalszych czesci
pracy doktorskiej zawartych w trzech publikacjach. Doktorant
wskazuje na gtéwne aspekty kliniczne rozpoznania, leczenia i
rokowania w chorobie G-B. Wskazuje, ze obecnie TRAB jest
gtownym biomarkerem aktywnosci zaréwno samej choroby G-B
jak i orbitopatii tarczycowej (Graves’ orbitopathy, GO), ale trwajg
poszukiwania innych biomarkeréw, do ktérych zalicza sie
immunoglobulina G w podklasie 4 (IgG4). Schorzenia zwiazane z
lgG4, okreslane jako choroby IgG4-zalezne moga dotyczyé
praktycznie kazdego narzadu, w tym tarczycy, trzustki, drog
zbtciowych, czy przestrzeni zaotrzewnowej. W odniesieniu do
tarczycy mowi sie o IgG4-zaleznych chorobach tarczycy, do ktorych
zalicza sie nie tylko wole Riedla (jest to klasyczny przyktad choroby
IgG4-zaleznej) ale réwniez IgG4-zalezne zapalenie tarczycy typu
Hashimoto, wiéknisty wariant choroby Hashimoto oraz chorobe
G-B z podwyzszonym stezeniem przeciwciat IgG4 (wariant choroby
G-B przebiegajacy z podwyzszonym stezeniem IgG4 w surowicy).
Reasumujgc wstep napisany jest dobrze.

Cele pracy:

Cel gtéwny: scharakteryzowanie wariantu choroby Gravesa i
Basedowa z podwyzszonym stezeniem przeciwciat lgG4.

Cele szczegodtowe:



1. Podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat tego wariantu
GD poprzez przeprowadzenie szczegdtowej analizy literatury.

2. Ocena czestosci wystgpowania GD z podwyzszonym stezeniem
lgG4 w populacji polskiej.

3. Ocena roéznic w profilu klinicznym GD z podwyzszonym
stezeniem przeciwciat 1gG4 oraz GD ze stezeniem IgG4 w normie.

4. Ocena roznic w zakresie objawdéw okulistycznych u pacjentéw z
orbitopatiag w przebiegu GD z podwyzszonym stezeniem
przeciwciat 1gG4 oraz orbitopatig w przebiegu GD ze stezeniem
lgG4 w normie.

5. Analiza przydatnosci oznaczania 1gG4 we krwi obwodowej jako
biomarkera w orbitopatii w przebiegu GD.

Cele pracy zostaty szczegdtowo i prawidtowo przedstawione.

Wyniki badan przedstawione sg w 3 opublikowanych pracach, sa
dobrze scharakteryzowane i zilustrowane.

Pierwsza praca jest artykutem przeglagdowym, stanowi
wprowadzenie w tematyke pracy doktorskiej, przedstawia
szczegOlne wtasciwosci przeciwciat 1gG4, ich role w patogenezie
choroby IgG4-zaleznej, mozliwy udziat w patogenezie orbitopatii u
pacjentéw z GD oraz podsumowuje dotychczas opublikowane
badania z lat 2014-2021. W podsumowaniu doktorant pisze, ze
cechami choroby G-B z podwyzszonym stezeniem |gG4 s3g nizsza
echogenicznos$¢ tarczycy w badaniu usg, wyzsza liczba eozynofili
we krwi obwodowej, czestsze wystepowanie orbitopatii
tarczycowej oraz lepsza odpowiedz na leki przeciwtarczycowe z
tendencjg do wystepowania hipotyreozy. Pacjenci z orbitopatig w
przebiegu GD z podwyzszonym stezeniem lgG4 sg mtodsi w
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momencie diagnozy orbitopatii oraz majg wyzszg punktacje w
klasyfikacji CAS okreslajacg nasilenie orbitopatii.

Druga publikacjg jest praca oryginalng, w ktérej doktorant wraz z
wspotbadaczami ocenia réznice pomiedzy pacjentami z orbitopatia
w przebiegu choroby GD i wysokimi stezeniami IgG4 w surowicy
krwi oraz pacjentami z orbitopatia w przebiegu choroby GD i
stezeniami 1gG4 w normie. W posumowaniu doktorant pisze, ze
pacjenci z aktywng postacig orbitopatii tarczycowej w przebiegu
choroby GD, potwierdzong w MRI oczodotéw, maja wyzsze
stezenia IgG4 w surowicy krwi niz pacjenci z nieaktywna postacig
choroby. Pacjenci z podwyzszonym stezeniem IgG4 czesciej majg
aktywng postac orbitopatii, retrakcje powieki dolnej, nizszg
czgstoSC wystepowania jaskry, wyzszg liczbe eozynofili we krwi
oraz nizsze stezenie bilirubiny we krwi w poréwnaniu z pacjentami
ze stezeniem 18G4 w surowicy krwi w normie. Doktorant
podkresla, ze ocena stezenia IgG4 w surowicy krwi moze by¢
uzytecznym, pomocniczym testem diagnostycznym w ocenie
aktywnosci orbitopatii w przebiegu choroby G-B, szczegoblnie jako
test potwierdzenia z uwagi na wysokg dodatnig wartosé
predykcyjng.

Trzecia publikacja jest rowniez pracg oryginalng, w ktérej
poréwnywano wyselekcjonowanych pacjentéw z chorobg G-B
(pacjenci, ktérzy nie byli jeszcze poddani leczeniu operacyjnemu
lub leczeniu radiojodem) z podwyzszonym stezeniem lgG4 oraz
stezeniem 1gG4 w normie pod wzgledem czynnosci hormonalne;
tarczycy, parametrow ultrasonograficznych oraz wielu innych
parametréow klinicznych. W podsumowaniu doktorant pisze, ze
wariant choroby G-B z wysokim stezeniem IgG4 w surowicy krwi
jest zwigzany z czestszym wystepowaniem orbitopatii, a stezenia
IgG4 sg wyzsze u pacjentéw z orbitopatia w przebiegu choroby G-B

e k\/



niz u zdrowych ochotnikéw. Ocena stezenia 1gG4 w surowicy krwi
moze by¢ pomocniczym testem diaghostycznym u pacjentéw z
podejrzeniem orbitopatii tarczycowej, przede wszystkim jako test
wykluczenia. Nie ma istotnej zaleznosci pomiedzy stezeniami 1gG4
W surowicy krwi a stezeniami hormondw tarczycy i przeciwciat

przeciwtarczycowych oraz obrazem ultrasonograficznym gruczotu
tarczowego.

Reasumujgc wyniki swoich badan doktorant przedstawit
wyczerpujgco, w prawidtowy sposdb.

Na podstawie cyklu 3 prac stanowigcych prace doktorskg lekarz
Michat Olejarz przedstawit szes¢ wnioskéw, ktore sg
podsumowaniem przeprowadzonych badarn w opublikowanych
pracach:

1. Opracowany przeglad literaturowy okreslit srednig czestosé
wystepowania na $wiecie wariantu choroby Graves-Basedowa z
podwyzszonym stezeniem IgG4 na 10,3% ( w tym u 5.4% u
pacjentow bez orbitopatii oraz 17. 6% U pacjentow z orbltopatla)
Dane literaturowe dostepne na rok 2021 moéwity przede wszystkim
0 wystepowaniu u pacjentdw z podwyzszonym stezeniem 1gG4
nizszej echogenicznosci tarczycy w badaniu ultrasonograficznym,
wyzszej liczbie eozynofili w krwi obwodowej, lepszej odpowiedzi
na leki przeciwtarczycowe oraz tendencji do bardziej nasilonych
objawow orbitopatii.

2. W populacji polskiej podwyzszone stezenie przeciwciat IgG4
(>135mg/dl) wystepuje u okoto 10% pacjentéw z chorobg Graves-
Basedowa, a obserwuje sie je czesciej u pacjentéw z orbitopatig w
przebiegu choroby Graves-Basedowa (25,0-33,33%).

3. Choroba Graves-Basedowa z podwyzszonym stezeniem
przeciwciat IgG4 wydaje sie by¢ przede wszystkim zwigzana z
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orbitopatig tarczycowg. Cechy charakterystyczne tego wariantu
choroby to aktywna posta¢ orbitopatii (wg kryteriéw MRI),
czestsza retrakcja powieki dolnej oraz rzadsze wystepowanie
jaskry.

4. Stezenia 1gG4 nie s zalezne od poziomu IgG catkowitego, nie
wykazujg jednoznacznych korelacji ze stezeniami przeciwciat
przeciwtarczycowych, TSH ani hormondéw tarczycy.

5. Nasze badania potwierdzity wystepowanie zwiekszonej liczby
eozynofili w jednostce objetosci krwi obwodowej u pacjentéw z
podwyzszonym stezeniem IgG4. Nasze obserwacje dotyczace
nizszego stezenia bilirubiny u tych pacjentéw wymagajg weryfikacji
w kolejnych badaniach.

6. Badanie stezenia IgG4 moze by¢ przydatnym dodatkowym
markerem w diagnostyce orbitopatii tarczycowej. Moze by¢ ono
pomocne przy ocenie wystepowania orbitopatii tarczycowej,
szczegolnie w formie umiarkowanej lub ciezkiej — jako test
wykluczenia, ze wzgledu na wysoka czuto$é i ujemng wartosé
predykcyjng. Ponadto, u pacjentéw z juz rozpoznang orbitopatig,
moze stuzy¢ jako pomocniczy test potwierdzenia jej aktywnosci, ze
wzgledu na wysoka dodatnig warto$é predykcyjna.

PisSmiennictwo prawidtowo cytowane w kazdej z trzech prac cyklu.

Streszczenie zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim napisane
jest w zwigzty i prawidtowy sposéb.

W kolejnej czesci pracy doktorant umieécit kopie artykutdw
bedacych podstawg ocenianej pracy doktorskiej.

W kolejnej czesci pracy doktorant umieécit oéwiadczenia swojego
udziatu i innych wspétautoréw w przeprowadzonych badaniach,
wskazujgc na znaczny udziat wtasny w opublikowanych pracach.
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W ostatniej czesci pracy doktorant zamiescit zgode Komisji
Bioetycznej na przeprowadzenie badan bedacych przedmiotem
jego pracy doktorskiej.

Podsumowanie: przedstawiona mi do recenzji rozprawa spetnia
wszelkie wymogi rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych w
oparciu o art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, przeto wnosze do Kapituty Kolegium
Nauk Medycznych UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie lekarza Michata Olejarza do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Whioskuje rownoczesnie o wyrdznienie pracy z uwagi na istotne
aspekty kliniczne z elementami nowatorskimi opublikowanych
prac w czasopismach z IF. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje
fakt, ze prace doktoranta wskazujg na mozliwosé wykorzystania
oznaczen IgG4 w surowicy jako istotnego biomarkera rozwoju
orbitopatii tarczycowej u chorych z choroba Graves-Basedowa.
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