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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Przemyslawa Janusza
»Wplyw polimorfizméw genéw receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysoméw a (PPARa) na rozwdj i przebieg
orbitopatii w chorobie Gravesa i Basedowa”.

Promotor: Dr hab. n. med. Jacek Daroszewski

Choroba Graves-Basedowa to autoimmunologiczne schorzenie gruczohu tarczowego
zwigzane z produkeja przeciweial aktywujacych receptor hormonu tyreotropowego (TSH).
Jednakze schorzenie to nie ogranicza sie do indukeji nadezynnoécei tarczyey ale jest
procesem ogolnoustrojowym, przebiegajacym z ré6znvm fenotypem i nasileniem objawéw
klinicznych. Najwigkszym wyzwaniem diagnostyczno-terapeutycznym jest pozatarczycowa
manifestacja choroby w postaci orbitopatii tarczycowej. Nowoczesne metody pozwalaja
nam na wlasciwg diagnoze choroby a takze stopien aktywnosci orbitopatii, znamy roéwniez
czynniki nasilajace przebieg schorzenia. Natomiast nadal olbrzymim  problemem
pozostaje ustalenie, u ktorych pacjentow dojdzie do istotnego nasilenia choroby, jak beda
reagowac na leczenie i jaki bedzie naturalny przebieg choroby. Poczatkowo obraz kliniczny
schorzenia jest podobny i w do kofica niewyjasnionej sytuacji dochodzi do zaostrzenia,
a czasem dramatycznego przebiegu wytrzeszczu. Analiza osobniczych predyspozycji byé
moze pozwoli na zastosowanie dedykowanego postepowania terapeutycznego, ktére moze
by¢ roine i zalezne od personalnych predyspozycji. Cechy Kliniczne typowe dla
nadezynnosei tarczycy, ktére sa najezesciej pierwszym etapem choroby Graves-Basedowa
koncentruja uwage leczacego na dazeniu do eutyreozy, natomiast sposoby jej uzyskania
moga by¢ rézne. Skutecznoéé oraz rodzaj postepowania leczniczego w duzej mierze zalezy
od etiologii, zaawansowania choroby, cech indywidualnych jak i ogolnego stanu zdrowia

pacienta. Dlatego tak wazne jest uzvskanie informacii dzieki dodatkowym badaniom.



w tym genetycznym, ktére by¢ moze maja wplyw na odpowied? lecznicza. Dane
literaturowe z tego zakresu sg do$é ograniczone i raczej oparte na matych grupach
pacjentow. Dlatego wybér tematu uwazam za wlasciwy zaréwno z naukowego
i praktycznego punktu widzenia, zwlaszcza dla naukowca -endokrynologa.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Przemyslawa Janusza jest
pracg kliniczno-genetyczna doskonale wpisujaca sie w ten problem, oceniajgc wplyw
czynnikéw genetycznych na przebieg orbitopatii w chorobie Gravesa i Basedowa. Analizuje
zalezno§¢ trzech SNPs genu PPAR a na nasilenie i reakcje na leczenie wytrzeszezu
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Zastosowane podejécie metodyczne jest ciekawe,
oryginalne i wskazuje na opanowanie przez Autora warsztatu naukowego oraz na
wykorzystaniu zaréwno do$wiadczeri promotora pracy oraz Kliniki, w ktérej rozprawa
zostala przeprowadzona. Wybér grup oraz metod badawezych uznaje za wlasciwy i w pelni
umozliwiajacy osiggniecie przez autora oczekiwanych celow.

Przedstawiona mi do oceny praca jest zredagowana w sposOb typowy, zwiezly
i logiczny. Dysertacja liczy 115 stron maszynopisu, w tym 15 tabel umieszczonych
w suplemencie, 3 ryciny i 12 wykreséw zawartych w tekscie oraz cytowanych w tekscie
248 pozycji piSmiennictwa angielskojezycznego. Caloéé pracy podzielono na 11 rozdzialéw,
poprzedzonych starannym spisem treci. We wstepie obejmujgceym 20 stron, Autor omowit
chorobg Graves-Basedowa i jej skladowa orbitopati¢ tarczycows, uwzgledniajac jej typy.
Nastepnie przedstawil, w spos6b szczegélowy patogenez¢ opisujac czynniki ryzyka majace
wplyw na ryzyko zachorowania na chorobg Graves-Basedowa i indukeje orbitopatii, w tym
czynniki genetyczne i $rodowiskowe. Kolejno analizuje takze role receptora dla TSH,
limfocytow T i B, cytokin, fibroblastéw i fibrocytow CD34+ w rozwoju orbitopatii.
Dodatkowo omawia adipogeneze, i remodeling oraz role bialek tarczycy i IGF-1 a takze role
receptorbw PPAR y i « na rozwéj choroby. Zawarte w tej czedci rozwazania oparte sg
o bibliografi¢ i stanowia podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczacej tego tematu.
Ostatecznie prowadza one do przedstawienia zalozed i celu pracy, ktorym jest ocena
wplywu trzech SNPs genu PPAR a na fenotyp choroby Graves-Basedowa, w tym orbitopatii
oraz na efekty leczenia. W tym rozdziale Autor opisal zakladane rezultaty pracy. Cel pracy
zostal sprecyzowany zrozumiale i uzasadnia podjecie i przeprowadzenie zaplanowanych
badar.

W trzecim rozdziale ,Material i Metody” szczegélowo scharakteryzowano grupe
276 pacjentow z choroba Graves i Basedowa w wieku od 15 do 82 lat (215 kobiet
i 61 mezczyzn) w tym 213 chorych prezentujacych objawy orbitopatii tarczycowej i 63
chorych, u ktérych nie stwierdzono zmian ocznych. Nalezy podkreslié¢, ze w tvm
rozdziale nie zaznaczono w sposéb oczywisty, ze jest to grupa kontrolna a jesli
Jjest to nie zaznaczono jakie sq poréwnawcze dane obu grup i jednoczesnie

zwraca uwage asymetria ilod&ciowa i brak informacii o rozkladzie pleiowvm w



podanych grupach. Nie opisano takze grupy kontrolnej oséb zdrowych. Dalej
prowadzony opis podaje dane szczegblowe jakby dotyczace obu badanych grup. Moje
watpliwosci budza dwa zdania na stronie 28 opisujgce kryteria wlaczenia do badania
»Rozpoznanie ChGB stawiano na podstawie charakterystycznego obrazu
klinicznego .... , oraz ,W przypadkach o niejednoznacznym obrazie klinicznym
oznaczano takze poziom przeciwcial przeciw receptorowi TSH”. W mojej ocenie
koniecznym kryterium rozpoznania ChGB Jest oznaczenie tych autoprzeciwcial. Material
wyjsciowy do badan genetycznych stanowila krew obwodowa pobrana odpowiednio
przygotowana jak podano w procedurze badawczej. W rozdziale tym opisano stosowane
metody wykorzystane w badaniach genetycznych i zastosowane metody statystyczne.
Dob6ér metod uwazam za wladciwy i gwarantujgcy osiggniecie zamierzonych celow
badawczych.

Wyniki badaf zakonczone treéciwym podsumowaniem przedstawiono na
19 stronach, zawierajacych przejrzyste wykresy (12 wykreséw) i czytelne starannie
wykonane ryciny (3 ryciny). W pierwszej czgdei rozdzialu Doktorant ocenil czestosé
wystgpowania genotypéw i alleli w grupie pacjentéw z choroba Graves-Basedowa
i porébwnal je z grupa kontrolna. Nie odnotowano réinic w czgstodei wystepowania
poszczegolnych genotypéw zaréwno w kontekécie obecnosci jak i nasilenia objawow
Klinicznych orbitopatii. Autor odnotowal natomiast roznice, cho¢ nieistotne statystyczne, w
zaleznosci od plei, palenia tytoniu, odpowiedzi na leczenie i rodzinnego wystepowania
choroby.

Dyskusja nie jest zbyt rozbudowana, ma zaledwie 11 stron. Doktorant uzasadnia
celowo$¢ i wybér metod badawczych i konkretnych miejse polimorficznych. Nastepnie
systematycznie podsumowuje dotychczasowe badania z bardzo bogatego piSmiennictwa
(248 pozycji) i poréwnuje z nimi wyniki badafi wlasnych, wskazujac na zgodnoéci
i podkreSlajac elementy nowosci wlasnej pracy. Autor wykazal si¢ umiejetnoscia
wykorzystania pi$miennictwo i potrafi dyskutowaé z wynikami innych autoréw, krytycznie
odnoszac sie do swojej pracy.

Whioski skonstruowane przez Doktoranta sa zwigzle i uprawnione po uzyskaniu
wlasnych wynikéw badan. Jedynie pierwszy wniosek Jjest moze zbyt ogolny. Nie wnosze
uwag krytycznych co do zasadnodci podejmowanych badan, toku ich przeprowadzenia,
doboru metod badawczych, wynikoéw oraz ich opracowania, interpretacji i dyskusji oraz
wnioskéw koricowych.

Z obowigzku recenzenta umieszezam kilka uwag krytycznych. Oceniajgc strone
edytorskg rozprawy stwierdzam, 7e jej tekst jest doéé dobrze opracowany pod wzgledem
redakcyjnym, choé Autor nie ustrzegl sie bledow edytorskich. Na stronie
7 »wewnatzoczodolowe” nalezy zamienié¢ na »wewngtrziczodolowe”. Pierwsze zastosowanie

skrétn wymaga poprzedzenia go pelnym opisem. (np. str. 11 HAART nie podano



rozszerzenia highly active antiretroviral therapy ). Na tej samej stronie ,,chor6b tarczyc”
zamienilbym na ,.choro6b tarczycy” . Na stronie 18 blednie podano numeracje podrozdzialu.
W kilku miejscach pominieto znaki interpunkcyjne. W piSmiennictwie np. na stronie 65.
cze$¢ nazwisk autoréw pisanych jest z malej litery, a w miejscu polskich znakéw pojawia
si¢ prostokat. Proponuje takze ujednolici¢ pi$miennictwo. Z merytorycznego punktu
widzenia moje zastrzezenia budzi jedynie kwestia whasciwego i szczegblowego opisu grup
kontrolnych a takze kryterium decydujace o rozpoznaniu choroby Graves-Basedowa.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala dobrze
zaplanowana i wykonana przy uzyciu sprawdzonych przez autorke technik badawczych.
Drobne uwagi recenzenta nie umniejszajq istotnie wartosci tej pracy.

Z wyzej wskazanych wzgledow, w oparciu o przepisy Ustawy o Tytule i Stopniach
Naukowych, mam zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastbw Slaskich we Wroclawiu
o dopuszczenie Autora rozprawy do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Pragne doda¢, Zze w mojej ocenie praca moze by¢ uznana jako oryginalny dorobek
naukowy Autora. Podkre$lajac nie tylko walory metodologiczne pracy, ale takze jej
nowatorstwo oraz wytyczenie nowych kierunkéw badawczych, wnioskuje do Wysokiej Rady

Wydziatu o wyréznienie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej.
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Prof. dr;hab. mea. Marek Ruchala
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