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Choroba Gravesa i Basedowa (ang. Graves’ disease, GD) jest autoimmunizacyjna choroba
tarczycy, charakteryzujaca si¢ bardzo zréznicowanym przebiegiem klinicznym, ktéra
najczesciej cechuje si¢ nadczynnoscia tarczycy. Wsrod potencjalnych powikian GD
szczegOlne znaczenie ma orbitopatia Gravesa (ang. Graves’ orbitopathy GO), ktora jest
najczestszg przyczyng wytrzeszczu oraz zapalenia oczodotu w populacji pacjentéw dorostych.
Przebieg kliniczny GD jest bardzo zréznicowany - u cz¢sci pacjentow nadczynnos¢ tarczycy
moze mie¢ przebieg tagodny lub nawet subkliniczny, zas u innych cig¢zki, az do przelomu
tarczycowego wlacznie. U czesci chorych z GD mozliwe jest uzyskanie dlugotrwatej remisji
w efekcie terapii lekami przeciwtarczycowymi, pozostali za§ wymagaja leczenia radykalnego
— jod promieniotwérezy "' lub tyreoidektomia. Podobnie zréznicowany moze by¢ przebieg
kliniczny GO. W zwiazku z tym prowadzone s3 intensywne badania stuzace poszukiwaniu
czynnikow/markerow, ktore przede wszystkim dawatyby szanse na predykcje przebiegu
choroby, a co za tym idzie personalizacj¢ leczenia.

Takim markerem wydaje si¢ by¢ immunoglobulina G w podklasie 4 (1gG4), ktorej wysokie
stezenie moze wywolywac przewlekla chorobe zapalng charakteryzujaca si¢ obecnoscia
obrzeku, guza lub masy patologicznej w obrebie zajetego narzadu. Zjawiska tego typu
nazwano chorobg IgG4 zalezna, a pierwsze wytyczne dotyczace diagnostyki powstaly

w 2010r., za$ pierwsze doniesienie méwigce o orbitopatii 1gG4 zaleznej (ang. IgG4-related
orbital disease, IgG4-ROD) pochodzi z 2014r.
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Ze wzgledu na powyzsze, podjeta przez doktoranta tematyka jest w pelni uzasadniona,
a wyniki jego analizy moga poméc w zdefiniowaniu optymalnego postgpowania u pacjentow
z podejrzeniem lub rozpoznaniem IgG4-ROD.

Przedlozong do oceny rozprawg na stopien naukowy doktora nauk medycznych
tworzy cykl publikacji, w ktorego sktad wchodza dwie prace oryginalne i jedna pogladowa
opublikowane w renomowanych czasopismach anglojezycznych o fagcznym wspéiczynniku
oddzialywania IF = 11,329 (MEiN = 340 pkt.). Prezentowane publikacje tworza spojna
tematycznie calos¢, a w kazdej z nich Doktorant jest pierwszym autorem.

Pierwsza praca, otwierajaca cykl jest publikacja przegladowa opublikowang w czasopismie
Mediators of Inflammation (IF 4,529; 100 punktéw MEIN). Stanowi ona wprowadzenie

do doktoratu, przedstawia szczegélne wlasciwosci przeciwcial IgG4, ich role w patogenezie
choroby IgG4-zaleznej, mozliwy udzial w patogenezie orbitopatii u pacjentow z GD, a przede
wszystkim, analizuje i podsumowuje dane z dotychczas opublikowanych badan naukowych

z lat 2014-2021.

Druga publikacja jest praca oryginalng, opublikowang w czasopiSmie

Frontiers in Endocrinology (IF 3,9; 100 punktow MEiN).

W tej publikacji oceniono réznice pomigdzy pacjentami z orbitopatig w przebiegu GD

i wysokim stezeniem IgG4 oraz pacjentami z orbitopatig w przebiegu GD i st¢zeniami IgG4
W normie.

Trzecia praca, jest pracg oryginalna, opublikowang w czasopismie

Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis (IF 2,9; 140 punktow MEIN).
Poréwnano w niej wyselekcjonowanych pacjentéw z GD z podwyzszonym st¢zeniem I1gG4
oraz stezeniem IgG4 w normie, ktorzy nie przeszli jeszcze leczenia radykalnego nadczynnosci

tarczycy.

Najwazniejszymi wynikami/wnioskami prezentowanymi w rozprawie doktorskiej,
stanowigcymi odpowiedzi na pytania postawione przez Doktoranta w akapicie ,,Cele
rozprawy”, sa nastgpujace stwierdzenia:

1. Opracowany przeglad literaturowy okreslil Srednig czgsto$¢ wystgpowania na $wiecie
wariantu choroby Gravesa i Basedowa z podwyzszonym st¢zeniem IgG4 na 10,3%

(w tym u 5,4% u pacjentow bez orbitopatii oraz 17,6% pacjentow z orbitopatig).

Dane literaturowe dostgpne na rok 2021 méwily przede wszystkim o wystgpowaniu

u pacjentéw z podwyzszonym stgzeniem IgG4 nizszej echogenicznosci tarczycy w badaniu




ultrasonograficznym, wyzszej liczbie eozynofili w krwi obwodowej, lepszej odpowiedzi

na leki przeciwtarczycowe oraz tendencji do bardziej nasilonych objawéw orbitopatii.

2. W populacji polskiej podwyzszone st¢Zenie przeciwcial IgG4 (>135 mg/dl) wystepuje

u ok. 10% pacjentoéw z choroba Gravesa i Basedowa a obserwuje si¢ je czgsciej u pacjentow
z orbitopatig w przebiegu choroby Gravesa i Basedowa (25-33,33%).

3. Choroba Gravesa i Basedowa z podwyzszonym st¢zeniem przeciwcial IgG4 wydaje si¢ by¢
przede wszystkim zwigzana z orbitopatig tarczycowa. Cechy charakterystyczne tego wariantu
choroby to aktywna postac orbitopatii (wg kryteriow MRI), cz¢stsza retrakcja powieki dolne;j
oraz rzadsze wystepowanie jaskry.

4. Stezenia IgG4 nie sa zalezne od poziomu IgG catkowitego, nie wykazuja jednoznacznych
korelacji ze stezeniami przeciwcial przeciwtarczycowych, TSH ani hormonow tarczycy.

5. Badanie stezenia IgG4 moze by¢ przydatnym dodatkowym markerem w diagnostyce
orbitopatii tarczycowej. Moze by¢ ono pomocne przy ocenie wystgpowania orbitopatii
tarczycowej, szczegélnie w formie umiarkowanej lub cigzkiej — jako ,test wykluczenia™,

ze wzgledu na wysoka czulosé i ujemna wartos¢ predykcyjna.

Ponadto, u pacjentow z juz rozpoznang orbitopatia, moze stuzy¢ jako pomocniczy , test
potwierdzenia” jej aktywnosci, ze wzgledu na wysokg dodatnig warto$¢ predykcyjna.

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki dostarczaja bardzo cennych informacji klinicznych.

Biorac pod uwage znajomos¢ problemu badawczego przez Doktoranta, Recenzent zwraca sig
z prosba o omowienie wykorzystania pozyskanych wynikow - czy wedlug Doktoranta dane
te s3 wystarczajgce do aktualizacji/zmian w rekomendacjach i wprowadzenia zalecen
dotyczacych diagnostyki i terapii pacjentow w tej grupie chorych, a jesli tak, to w jaki sposob
moga wplynac na praktyczne postgpowanie kliniczne.

Jednoczesnie chcialby zapyta¢ dlaczego publikacja w Archivum Immunologiae et Therapiae
Experimentalis nie obejmowala oceny stgzenia bilirubiny, ktorej nizsze st¢zenie stwierdzone
bylo w grupie pacjentéw z podwyzszonym stezeniem 1gG4 — publikacja pt. High IgG4 serum
concentration is associated with active Graves orbitopathy.

Uwazam tez, ze podkreslanie, iz cechg choroby Gravesa i Basedowa z podwyzszonym
stezeniem IgG4 jest nizsza echogeniczno$¢ tarczycy w badaniu ultrasonograficznym jest
nieuzasadnione — szczeg6lnie, ze Doktorant w drugiej pracy oryginalnej nie zabserwowat
korelacji pomigedzy wartosciami IgG4 a nasileniem wewnatrztarczycowego przeptywu krwi,

echogenicznoscig czy objetoscia tarczycy. Publikacje bedace zrodlem tej informacji pochodza




z 2014r. (Takeshima K., Inaba H., Furukawa Y., et al. Elevated serum immunoglobulin G4
levels in patients with Graves' disease and their clinical implications. Thyroid.
2014:24(4):736-743.) i 2017r. (Torimoto K, Okada Y, Kurozumi A, Narisawa M, Arao T,
Tanaka Y. Clinical Features of Patients with Basedow's Disease and High Serum IgG4
Levels. Intern Med. 2017:56(9):1009-1013) a kryteria oceny echogenicznosci tarczycy
zastosowane w nich pochodza z 1985r. (Yoshida A, Adachi T, Noguchi T, Urabe K,
Onoyama S, Okamura Y, Shigemasa C, Abe K, Mashiba H. Echographic findings and
histological feature of the thyroid: a reverse relationship between the level of echo-amplitude
and lymphocytic infiltration. Endocrinol Jpn. 1985 Oct;32(5):681-90).

W ocenie koncowej uwazam, ze praca jest samodzielnym dorobkiem Doktoranta
oraz dowodzi umiejetnosci formulowania probleméw badawczych, organizacji warsztatu
badawczego, przedstawienia i dyskusji wynikow badan oraz ich wiasciwej interpretacji.
Rozprawa doktorska spelnia niniejszym warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 . Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742 ze zm.).
Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej
sg czescia dorobku naukowego Doktoranta, na ktéry sktada sig tacznie 12 prac
o wspétczynniku oddziatywania IF=38,159 (MNiSW = 1340 pkt.).

Mam zatem zaszczyt wystapi¢ do Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie

lekarza Michala Olejarza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage wysoka warto$¢ naukows oraz istotny aspekt kliniczny

wnioskuj¢ o wyroéznienie rozprawy.
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