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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW   
 AITD: autoimmune thyroid disease – choroba autoimmunizacyjna tarczycy 

 aTg – przeciwciała przeciw tyreoglobulinie 

 aTPO – przeciwciała przeciw peroksydazie tarczycowej 

 EUGOGO: European Group of Graves’ Ophthalmopathy - Europejska Grupa  

ds. Orbitopatii Gravesa 

 FT4: wolna tyroksyna 

 GD: Graves’ disease – choroba Graves’a i Basedowa 

 GO: Graves’ orbitopathy – orbitopatia Gravesa 

 HDL: high-density lipoproteins - lipoproteiny o wysokiej gęstości 

 HLA: human leukocyte antigen – ludzki antygen leukocytarny 

 IQR: interquartile range -  rozstęp kwartylny 

 LD: linkage disequilibrium - nierównowaga sprzężeń 

 LDL: low-density lipoproteins – lipoproteiny o niskiej gęstości 

 MCV: mean corpuscular volume – średnia objętość erytrocytu 

 MHC: major histocompatibility complex – główny kompleks zgodności 

tkankowej 

 NGS: next-generation sequencing – sekwencjonowanie nowej generacji 

 OR: odds ratio - iloraz szans 

 PLT: platelet count – liczba płytek krwi 

 QoL: quality of life – wskaźnik jakości życia 

 RAI: radioactive iodine – jod promieniotwórczy 

 ROS:  reactive oxygen species – reaktywne formy tlenu 

 SD: Standard Deviation – odchylenie standardowe 

 SLEs - stressful life events – stresujące wydarzenia życiowe 

 SSP-PCR - Single Specific Primer-Polymerase Chain Reaction – łańcuchowa 

reakcja polimerazy z zastosowaniem sekwencji specyficznych primerów  

 TC: total cholesterol – cholesterol całkowity 

 TG: triglycerides – triglicerydy 

 TRAb: TSH-receptor antibodies – przeciwciała przeciw receptorowi dla TSH 

 TSH: thyroid stimulating hormone (thyrotropin) – tyreotropina 

 USG - badanie ultrasonograficzne 

 25(OH)D: 25-hydroxycholecalciferol – 25-hydroksycholekalcyferol 
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OMÓWIENIE CYKLU PUBLIKACJI 

Założenia i cele pracy wraz z uzasadnieniem połączenia publikacji w cykl. 
 

 Choroba Gravesa i Basedowa (GD) jest chorobą autoimmunizacyjną tarczycy 

(AITD) związaną z wytwarzaniem swoistych przeciwciał przeciwko receptorowi  

dla tyreotropiny (TRAb), które zazwyczaj stymulują receptor tyreotropiny (TSH), 

powodując nadmierną produkcję hormonów tarczycy. Choroba Gravesa jest najczęstszą 

przyczyną nadczynności tarczycy [1] w państwach z prawidłową podażą jodu, do których 

należy Polska. Chorobowość wynosi ok. 1-1,5 %, z zapadalnością w przedziale 20-30 

nowych przypadków/100 tys./rok [2].  

 Przeciwciała przeciwko receptorowi TSH mogą wykazywać powinowactwo  

nie tylko do tarczycy, ale również do tkanek oczodołów, skóry, kości czy mięśni. 

Orbitopatia Gravesa (GO) jest najważniejszą pozatarczycową manifestacją GD. 

Występuje ona stosunkowo rzadko, szacowana częstość występowania wynosi 0,54–0,9 

przypadków/100 000/rok u mężczyzn, 2,67–3,3 przypadków/100 000/rok u kobiet [3]. 

GO stanowi zespół objawów wynikających z zapalenia tkanek miękkich oczodołu  

i powodujących niejednokrotnie znacznie obniżoną jakość życia (QoL), do których 

należą m.in. wytrzeszcz, obrzęk, zaczerwienienie, łzawienie czy bóle gałek ocznych.  

GO może prowadzić do ciężkich powikłań, w tym do neuropatii nerwu wzrokowego  

czy uszkodzenia rogówki [4]. Do rozwoju GO dochodzi zwykle w trakcie nadczynności 

tarczycy, ale może także wystąpić w okresie eutyreozy czy niedoczynności tarczycy. 

 Postępowanie w GO zależy od aktywności zapalenia (faza GO aktywna lub 

nieaktywna zapalnie) oraz stopnia zaawansowania klinicznego (ciężkości) – GO łagodna, 

umiarkowana do ciężkiej lub zagrażająca utratą wzroku –  biorąc pod uwagę również 

QoL pacjenta [5]. Najczęściej występują przypadki łagodnej GO, postać umiarkowana 

do ciężkiej rozwija się w 5-6 % GO [3]. 

 Objawy oczne związane z nadczynnością tarczycy opisano już wiele wieków 

temu. Według dostępnych doniesień, Ismail ibn al-Husayn al-Jurjani już w 1110 roku 

opisał przypadek pacjenta z wolem, wytrzeszczem i kołataniem serca w swojej perskiej 

encyklopedii medycznej [6]. W XVI wieku, przy frontowej bramie Kolegium Świętego 

Jana Uniwersytetu w Cambridge, gdzie odbywa się sympozjum okulistyczne tegoż 

uniwersytetu, wyryto w kamieniu wizerunek twarzy mężczyzny z wytrzeszczem. Kolejne 

opisy dotyczące orbitopatii tarczycowej pochodzą  z XIX wieku. Caleb Parry w 1825 r. 
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zaprezentował przypadek pacjentki po porodzie z wolem, wytrzeszczem i kołataniem 

serca oraz odnotował wystąpienie podobnych objawów po narażeniu na stres [7].  

On właśnie stał się w ten sposób jednym z pierwszych autorów, którzy opisali potencjalne 

czynniki ryzyka rozwoju GO. Robert James Graves w 1835 roku powiązał występowanie 

nadczynności tarczycy z wytrzeszczem, a w 1840 roku Karl Adolph von Basedow  

z Merseburga opisał dokładnie chorobę charakteryzującą się wolem, wytrzeszczem  

i tachykardią – tzw. trójca merseburska [7]. 

 Mimo obecności od wielu wieków w historii medycyny opisów współistnienia 

nadczynności tarczycy i wytrzeszczu, wciąż trwają badania nad patogenezą zarówno GD, 

jak i orbitopatii tarczycowej. Podobnie jak większość chorób autoimmunizacyjnych,  

GD jest wywoływana przez czynniki środowiskowe u osób predysponowanych 

genetycznie. Podłoże genetyczne może mieć  istotny wpływ  na rozwój chorób tarczycy 

oraz na ich przebieg.  W ostatnich latach udowodniono, że ryzyko wystąpienia podostrego 

zapalenia tarczycy oraz przebieg tej choroby i ryzyko jej nawrotu są zależne  

od haplotypów HLA (ludzkie antygeny leukocytarne) [8,9]. W aspekcie GD, 

postulowano wcześniej związek pewnych antygenów i alleli HLA (m.in. –B*46,  

-DRB1*08:03, -DRB1*09:01, -DRB1*14:03, -DRw8, -DQw4, -B5, -Dw12, -A11)  

z występowaniem tej choroby w populacji azjatyckiej [10-12], choć wyniki różnych 

autorów były sprzeczne, prawdopodobnie wskutek małej liczebności grup badanych  

i stosowanych metod o niskiej rozdzielczości, w tym głównie metod serologicznych [10-

11]. Ponadto, wyników dla populacji azjatyckiej nie można odnosić do populacji 

kaukaskiej, gdyż grupy etniczne różnią się pod kątem obecności poszczególnych alleli 

HLA.  

W odniesieniu do populacji kaukaskiej postulowano znaczenie m.in. HLA-DRB1,  

-DQA1, -DQB1, -A*68 i -B*08 jako możliwych czynników ryzyka  rozwoju i nawrotu 

GD [13], jednakże wyniki te również nie były powtarzalne. Również w tym przypadku 

najbardziej prawdopodobną przyczyną rozbieżności wyników były niedostatecznie liczne 

grupy pacjentów oraz zastosowanie metod o niskiej rozdzielczości. Dotychczas  

nie stwierdzono, czy którykolwiek z alleli HLA wpływa na przebieg GD i potencjalnie 

może być związany z większym ryzykiem rozwoju GO. 

 W chwili rozpoczęcia badań w ramach prezentowanego projektu, dane  

w zakresie zależności między HLA a GO były skąpe, nawet dla populacji azjatyckiej 

[11,14-18], a w odniesieniu do populacji kaukaskiej w dostępnej literaturze nie było 

takich doniesień. Wśród badań dotyczących populacji azjatyckiej dominowały prace 
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przeprowadzone z zastosowaniem mało dokładnych metod serologicznych, które obecnie 

nie są rekomendowane z uwagi na wysokie ryzyko błędu [19]. Wnioski z tych badań 

serologicznych były sprzeczne [11, 14-15]. Przeprowadzone badania w większości 

cechowały się niską rozdzielczością metody bądź małą liczebnością grupy. Pojedyncze 

badania zostały wykonane metodą wysokiej rozdzielczości w populacji azjatyckiej [17-

18], ale tylko jedno z nich obejmowało adekwatnie dużą grupę pacjentów [18]. 

Podsumowanie wyników uzyskanych we wcześniejszych badaniach oceniających 

potencjalne allele ryzyka GO w populacji azjatyckiej przedstawiono w Tabeli 1.  

Tabela  1. Podsumowanie wyników uzyskanych we wcześniejszych badaniach oceniających 

potencjalne allele ryzyka GO w populacji azjatyckiej 

NGS, sekwencjonowanie nowej generacji; SSP-PCR, łańcuchowa reakcja polimerazy z zastosowaniem specyficznych 

primerów (metoda niskiej rozdzielczości); GD, choroba Gravesa i Basedowa; GO, orbitopatia Gravesa  

 

 Wobec braku miarodajnych danych, pochodzących z badań w populacji 

kaukaskiej, przeprowadzonych metodą wysokiej rozdzielczości, głównym celem 

bieżącego cyklu badawczego stało się wykazanie z zastosowaniem metod ultraczułych 

(ang. next generation sequencing, NGS), czy obecność konkretnych alleli HLA wiąże się  

ze zwiększonym lub zmniejszonym ryzykiem rozwoju GD oraz GO w tej populacji.  

 Jak wspomniano powyżej, na podstawie dotychczas opublikowanych badań 

wiadomo, że GO rozwija się częściej u osób, u których istnieją pewne kliniczne czynniki 

ryzyka, które wyzwalają chorobę u osób z podatnością genetyczną. Dotychczas 

Autorzy Ref. Populacja Metoda Liczba 

osób w 

grupie 

GO 

Liczba 

osób w 

grupie 

GD 

bez 

GO 

Liczba 

osób w 

grupie 

kontrolnej 

Wynik – związek  

HLA z ryzykiem GO 

Inoue  

i wsp. 

[11] Azjatycka 

(japońska) 

serologiczna 42 88 186 -DQw4 (+) i -A31 (-) 

-B5 ( + )   i -Dw12 (+) 
-A11 ( + ) i -DPw2 (+) 

Inoue   
i wsp. 

[14] Azjatycka 
(japońska) 

serologiczna 23 88 186 -DQw3 (+), -DPQ2( + ) 

Ohtsuka  

i Nakamura 

[15] Azjatycka 

(japońska) 

serologiczna 48 94 767 -DR14 ( + ), -DQ1 ( + ) 

-B35 (-), -B54 (-), 

-DR4 (-), -DQ4 (-) 

Mehraji   

i wsp. 

[16] Azjatycka 

(japońska) 

SSP-PCR 45 80 180 Brak związku 

Shin   
i wsp. 

[17] Azjatycka 
(koreańska) 

NGS 35 71 142 -C*03:03 (+) 
-B*54:01 (-) 

Huang   

i wsp. 

[18] Azjatycka 

(chińska) 

NGS 82 272 411 -B*38:02 (+) 

-DQA1*01:02 + 

-DRB1*16:02 (+) 

-DQA1*01:02 + 
-DQB1*05:02 (+) 
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potwierdzone czynniki ryzyka GO to palenie tytoniu, wysokie stężenia TRAb  

w surowicy, leczenie radiojodem, niekontrolowana nadczynność lub niedoczynność 

tarczycy, a również podwyższone stężenie cholesterolu całkowitego (TC) i lipoprotein  

o niskiej gęstości (LDL) w surowicy [4, 20]. Ponadto inne parametry kliniczne, takie jak 

wiek, stres czy niedobór witaminy D [21-24], były postulowane jako czynniki ryzyka 

GO. Wielu czynników, w tym parametrów laboratoryjnych, nigdy nie porównywano  

u pacjentów z GO i pacjentów z GD bez GO w grupach o odpowiedniej liczebności. 

Drugim celem bieżącego cyklu badawczego stała się zatem ocena również innych  

niż genetyczne czynników ryzyka wystąpienia GO. 

 Hipoteza badawcza zakładała zatem, że podłoże genetyczne wynikające  

z  obecności konkretnych alleli HLA oraz występowanie niegenetycznych czynników 

ryzyka wiążą się ze zwiększoną częstością rozwoju GD i GO, a niektóre allele HLA mogą 

potencjalnie mieć działanie protekcyjne, chroniąc przed wystąpieniem GD i/lub GO, 

niezależnie od innych czynników ryzyka.   

 Celem całości projektu było zatem wykazanie znaczenia nowych czynników 

ryzyka rozwoju GD oraz GO oraz zweryfikowanie znaczenia czynników opisanych 

dotychczas. Wyodrębnienie konkretnych genetycznych i niegenetycznych czynników 

ryzyka stworzy możliwość indywidualnej oceny ryzyka oraz personalizacji profilaktyki  

i leczenia, co pozwoli zapobiec obniżeniu jakości życia oraz wystąpieniu ciężkich, 

zagrażających utratą wzroku, powikłań. 

 Do grupy badanej we wszystkich pracach cyklu włączeni byli pacjenci  

z rozpoznaną GD, przebiegającą z GO lub bez GO. Chorobę Gravesa i Basedowa  

rozpoznawano w oparciu o następujące kryteria [25]:  biochemiczne cechy nadczynności 

tarczycy (rozumiane jako obniżone stężenie TSH i podwyższone stężenie wolnych 

hormonów tarczycy), podwyższone stężenie TRAb i charakterystyczny obraz badania 

ultrasonograficznego (USG). Orbitopatię Gravesa rozpoznawano na podstawie obecności 

retrakcji powiek i wytrzeszczu oraz zajęcia tkanek miękkich oka (zaczerwienienie, 

obrzęk), zgodnie z wytycznymi European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) [4, 

26]. 

 Pacjenci z GD i bez GO zostali włączeni do prospektywnego ramienia tego 

badania, w którym zastosowano obserwację długoterminową (3 lata) w celu 

potwierdzenia przynależności pacjentów do grupy. Wszyscy pacjenci, u których 

wystąpiły objawy GO podczas obserwacji, zostali przeklasyfikowani do grupy GO.  
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 Od wszystkich pacjentów uzyskano świadomą zgodę na udział w badaniu,  

po pełnym wyjaśnieniu celu i założeń projektu.  Badanie zostało zatwierdzone  

przez Komisję Bioetyczną ICZMP w Łodzi.  

 Wyniki wszystkich analiz zebrano i opublikowano w postaci cyklu publikacji – 

trzech prac oryginalnych, które wzajemnie się uzupełniają i tworzą logiczny ciąg nowych, 

oryginalnych wniosków.  

 Za połączeniem prac w cykl publikacji przemawiał fakt, że ich tematyka jest  

ze sobą ściśle powiązana, ponieważ dotyczą one czynników ryzyka GD oraz GO. 

Wszystkie trzy badania przeprowadzone zostały w grupach chorych z GD, przy czym  

w pierwszej publikacji cyklu grupę z GD  analizowano jako jedną kohortę, natomiast  

w następnych badaniach, chorych z GD podzielono na pacjentów z GO i bez GO. Oba 

badania analizujące znaczenie HLA miały tę samą grupę kontrolną, obejmującą 2217 

zdrowych dawców komórek hematopoetycznych. Tak duża grupa była konieczna,  

by uzyskać reprezentatywną dla populacji częstość występowania poszczególnych alleli. 

Poza związkiem merytorycznym, publikacje łączy podobny zespół współautorów 

zaangażowanych w ich tworzenie oraz zbliżona metodologia, zarówno laboratoryjna,  

jak i statystyczna. 

Cykl obejmuje: 

1) publikację identyfikującą  zależności między obecnością alleli HLA a ryzykiem  

rozwoju GD 

2) artykuł opisujący znaczenie alleli HLA  w rozwoju GO 

3) publikację obejmującą ocenę niegenetycznych czynników ryzyka GO. 
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Omówienie osiągnięć badawczych kandydata opisanych w cyklu publikacji,  

na tle aktualnego stanu wiedzy. 
 

 Cykl publikacji otwiera praca, której głównym założeniem było wyodrębnienie 

alleli HLA związanych z ryzykiem wystąpienia GD u osób rasy kaukaskiej oraz alleli 

HLA, które można uznać za protekcyjne. Jak już wspomniano powyżej, wcześniejsze 

prace dotyczące alleli HLA potencjalnie związanych z GD, odnosiły się głównie do rasy 

azjatyckiej, a ponadto były często przeprowadzane metodami serologicznymi, które 

cechują się znacznie niższą dokładnością niż metoda NGS, która charakteryzuje się 

wysoką rozdzielczością, pozwalającą uzyskać specyficzność alleliczną. Ponadto symbole 

poszczególnych alleli oceniane według wcześniej dostępnych metod różnią się  

od obecnie stosowanych i niektóre antygeny, poprzednio oznaczane jednym symbolem, 

podczas oceny metodą NGS rozdzielane są jako kilka odrębnych alleli, co wywiera 

istotny wpływ na dokładność i spójność wyników. Starsze metody zapewniają wyniki  

dla całej grupy allelicznej, a nie dla konkretnego allelu HLA, co może powodować błędne 

wnioski i rozbieżności w wynikach badań w zależności od metody. 

 W trakcie projektu przeprowadzono typowanie HLA przy użyciu metody NGS 

(Illumina platform, Illumina, USA) u łącznie 159 pacjentów z GD. Uzyskane wyniki 

drogą analizy statystycznej porównano z wynikami dla zdrowej populacji ogólnej, 

obejmującej – jak wcześniej wspomniano – 2217 zdrowych dawców komórek 

hematopoetycznych (już wcześniej przeprowadzone typowanie HLA grupy kontrolnej 

metodą NGS). Typowaniu zostały poddane geny HLA-A, -B, -C (MHC klasy I) oraz  

-DQB1 i -DRB1 (MHC klasy II). 

 Niniejsze badanie obejmowało największą z dostępnych w momencie 

publikacji pracy grupę pacjentów z GD rasy kaukaskiej, u której zastosowano metodę 

NGS do analizy alleli HLA obu klas MHC.  

  Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano istotny związek między 

ryzykiem GD i allelami: HLA-B*08:01, -B*39:06, -B*37:01, -C*07:01, -C*14:02,  

-C*03:02, -C *17:01, -DRB1*03:01, -DRB1*11:01, -DRB1*13:03, -DRB1*01:03,  

-DRB1*14:01, -DQB1*03:01, -DQB1*02:01.  

 Allele HLA-B*39:06, -B*37:01, -C*14:02, -C*03:02, -C*17:01, -DRB1*14:01 

stanowią całkowicie nowe, wcześniej nieopisywane czynniki ryzyka rozwoju GD.  Każdy  

z nich stanowi niezależny czynnik ryzyka, gdyż nie istnieje między nimi, ani między nimi 

a wcześniej raportowanymi allelami, zjawisko nierównowagi sprzężeń (ang. linkage 
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disequilibrium, LD), związane z większą częstością występowania konkretnych alleli  

z powodu ich bliskiego sąsiedztwa na chromosomie i częstszego łącznego dziedziczenia.  

Dzięki temu, ich znaczenie dla patogenezy GD jest szczególnie istotne. 

 Omawiane badanie wykazało silny związek GD z obecnością kilku alleli 

należących do obu klas MHC. Fakt, iż każdy z nich może być traktowany jako silny 

niezależny czynnik ryzyka potwierdzają moje obserwacje, iż obecność nawet tylko 

jednego z nich jest wystarczająca do rozwoju GD. Do alleli wysokiego ryzyka, które  

w analizowanej grupie pacjentów z GD były obecne jako pojedynczy allel należą:  

HLA-B*39:06, -C*03:02, -C*07:01, -C*14:02, -DRB1*14:01 i -DQB1*03:01.   

  Należy podkreślić, iż w oparciu o uzyskane wyniki zaobserwowałam silną 

korelację między GD a kombinacją trzech alleli: HLA-B*08:01, -DRB1*03:01  

i -DQB1*02:01 (współistnienie tych 3 alleli odnotowano u 22 % pacjentów z GD, a więc  

4 razy częściej niż  współobecność tych trzech alleli w grupie kontrolnej – 5,87%). Tak 

bliski związek między HLA-B*08:01 (allel MHC klasy I) i allelami MHC klasy II był 

wcześniej postulowany w populacji kaukaskiej [27]. Obecne badanie potwierdziło ten 

fenomen i po raz pierwszy wykazało jego znaczenie u pacjentów z GD. To odkrycie rzuca 

nowe światło na możliwą nierównowagę sprzężeń między allelami z różnych klas MHC 

i wymaga dalszych badań populacyjnych.  

 W mojej grupie pacjentów tylko u 4 osób wystąpienie GD było poprzedzone 

przez przewlekłe autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy (typu Hashimoto) i u wszystkich 

był obecny allel HLA-DQB1*02:01 (obecnie opisany przez nas jako jeden z alleli 

wysokiego ryzyka GD), który pozostaje w nierównowadze sprzężeń z -DRB1:03:01 - 

allelem typowym dla autoimmunizacji tarczycy. Współwystępowanie tych dwóch alleli 

stwierdzono u wszystkich pacjentów z współistnieniem GD i autoimmunizacji 

pozatarczycowej (tj. u dwóch pacjentów z chorobą Addisona i dwóch pacjentów  

z cukrzycą typu 1). To zjawisko z pewnością wymaga dalszych badań, ponieważ 

opisywane w badaniu podgrupy były zbyt małe, aby uzyskać wyniki istotne statystycznie.  

 W obecnym badaniu ujawniono również allele HLA o charakterze ochronnym 

w odniesieniu do GD, których częstość występowania była istotnie niższa  

w grupie z GD w porównaniu z osobami zdrowymi. Należą do nich: HLA-B*07:02,  

-C*07:02, -C*03:04, DRB1*07:01, -DQB1*02:02 oraz -DQB1*03:03. Spośród 

wymienionych alleli, potencjalnie ochronne znaczenie pierwszych trzech zostało po raz 

pierwszy opisane w wynikach bieżącego badania. 
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 W zaprezentowanej publikacji przedstawiono zatem, iż istnieje ścisły związek 

pomiędzy ryzykiem rozwoju GD a obecnością konkretnych alleli HLA, które zwiększają 

to ryzyko, bądź je redukują. Dane te pozwalają na opracowanie wiarygodnego narzędzia  

do spersonalizowanej oceny ryzyka GD, opartego na profilu HLA danego pacjenta.   

 

 Celem drugiej publikacji z omawianego cyklu prac było porównanie częstości 

występowania alleli HLA u pacjentów z GD w dwóch grupach: bez orbitopatii  

i z towarzyszącą GO. Grupy porównywano do siebie nawzajem oraz do grupy kontrolnej, 

obejmującej zdrowych dawców komórek hematopoetycznych (jak opisano powyżej). Jak 

już wspomniano w założeniach rozprawy, dotychczas nie uzyskano wiarygodnych 

wyników dotyczących alleli HLA potencjalnie zwiększających lub obniżających ryzyko 

GO dla populacji kaukaskiej.  

 W ramach projektu przeprowadzono typowanie HLA przy użyciu metody NGS 

(Illumina platform, Illumina, USA) u 91 pacjentów z GD bez orbitopatii oraz 70 

pacjentów z towarzyszącą orbitopatią (łącznie 161 pacjentów z GD). Wcześniej 

przeprowadzono również typowanie HLA metodą NGS dla zdrowej populacji ogólnej, 

obejmującej 2217 zdrowych dawców komórek hematopoetycznych. Jak już opisano  

w przypadku pierwszego badania, tak i w tym badaniu typowaniu zostały poddane allele 

HLA-A, -B, -C (MHC klasy I) oraz allele -DQB1 oraz -DRB1 (MHC klasy II). 

 W oparciu o porównanie grup z GO i bez GO stwierdzono, że z istotnie wyższym 

ryzykiem rozwoju GO wiąże się obecność alleli HLA-A*32:01, -B*39:01  i -C*08:02, 

należących wyłącznie do MHC klasy I. Z drugiej strony, obecność alleli HLA-C*04:01  

i -DRB1*15:02 wiązała się z istotnie niższym ryzykiem rozwoju  GO u chorych z GD. 

Zestawienie wyników w zakresie alleli zwiększających bądź obniżających ryzyko GO 

wraz z przedstawieniem siły oddziaływania (iloraz szans) podsumowano w Tabeli 2.  
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Tabela 2. Podsumowanie wyników dotyczących korelacji alleli HLA z ryzykiem GO 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a – w odniesieniu do grupy z GD bez GO; b – w odniesieniu do zdrowej grupy kontrolnej;  

OR - iloraz szans 

 

             

Porównując grupę pacjentów z GO z grupą kontrolną, allele o wyższej 

częstotliwości w GO stwierdzono zarówno w MHC klasy I, jak i klasy II. Różnice były 

statystycznie istotne dla alleli HLA-A*01:01,  -B*37:01, , -B*39:01, -B*42:01,  

-C*03:02, -DRB1*14:01, -DRB1*03:01, -DQB1*02:01. Z kolei częstość występowania 

HLA-C*04:01,-C*03:04 i -C*07:02 była istotnie niższa w grupie z GO,  

w porównaniu z grupą kontrolną (Tabela 2). 

 Jak wynika z przeprowadzonych analiz, największe ryzyko wystąpienia GO było 

związane z obecnością HLA-B*37:01, -C*03:02, -C*08:02, i  -DRB1*14:01 (iloraz szans 

odpowiednio 4.5; 8.3; 6.9 oraz 6.2). 

 Allelami  o istotnie wyższej częstości w grupie pacjentów z GD bez orbitopatii  

w porównaniu do grupy kontrolnej były z kolei: HLA-B*08:01, -B*39:06, -B*51:01, 

HLA-C*03:02, -C*07:01, -C*14:02, C*16:02, -C*17:01, -DRB1*01:03, -DRB1*03:01,  

-DRB1*15:02, -DQB1*03:01, -DQB1*02:01. Korelację między obecnością większości  

z  wymienionych alleli, a ogólnym ryzykiem GD wykazano w poprzedniej publikacji, 

jednak znaczenie HLA-B*51:01 i -C*16:02 nigdy wcześniej nie zostało odkryte.  

W obecnym badaniu potwierdzono zaobserwowane już w pierwszej – omówionej 

Allele 

zwiększające 

ryzyko GO 

OR Allele obniżające 

ryzyko GO 

OR 

A*32:01a     - C*04:01a,b 0.4 

B*39:01a,b 2.8 DRB1*15:02a       - 

C*08:02a 6.9 C*03:04b 0.1 

A*01:01b 1.8 C*07:02b 0.2 

B*37:01b 4.5 

B*42:01b 2.8 

C*03:02b  8.3 

DRB1*14:01b 6.2 

DRB1*03:01b 1.9 

DQB1*02:01b 1.9 
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powyżej – publikacji zwiększone ryzyko GD u nosicieli alleli HLA-B*08:01, -C*07:01  

i -DQB1*03:01. Również w aspekcie alleli o potencjalnie ochronnym działaniu  

w stosunku do GD bez orbitopatii, w obecnej pracy potwierdzono pionierskie obserwacje 

odnotowane w publikacji poprzedniej, dotyczące  takiego działania HLA-B*07:02  

i -C*07:02.  Spójność wyników uzyskanych po wyodrębnieniu grup z GO i bez GO  

z wynikami pierwszego badania świadczy dodatkowo o wysokiej wiarygodności 

stosowanej metody i adekwatnej wielkości grup.  

  

 Kolejna, ostatnia już z omawianego cyklu publikacji, praca dotyczy 

niegenetycznych czynników ryzyka GO.  Do badania włączono 161 pacjentów, 

obejmujących grupę z GO (70 osób) i bez GO (91 osób), analogicznie jak opisano 

powyżej. Z badania wykluczono pacjentów z innymi niż GD chorobami, które mogły 

mieć wpływ na wyniki badań laboratoryjnych. W ramach tego etapu projektu 

przeanalizowano wyniki badań laboratoryjnych uzyskanych w badanej grupie pacjentów, 

oraz dane demograficzne i kliniczne, pochodzące z wywiadu dostarczonej dokumentacji 

pacjenta (m.in. dotyczące leczenia jodem promieniotwórczym lub wykonania zabiegu 

tyreoidektomii). Próbki krwi od wszystkich pacjentów pobrano w momencie postawienia 

diagnozy. Jako osoby palące kwalifikowano palaczy aktywnych w momencie 

rozpoznania GD. Wydarzenia stresujące oceniano na podstawie kwestionariusza skali 

stresu Holmesa-Rahe'a (z wynikiem >150 uznanym za pozytywny dla wydarzenia 

stresującego) [28].  

 Palenie tytoniu postulowano jako czynnik ryzyka GO w wielu pracach, w tym  

w aktualnych wytycznych EUGOGO [4,20]. Moje analizy potwierdziły silny związek 

między GO a paleniem papierosów (p<0.001). Palenie  silnie indukuje stres oksydacyjny,  

a – jak wykazano – reaktywne formy tlenu (ROS), których podwyższone stężenia 

stwierdzono we krwi i moczu pacjentów z GO, stymulują w oczodołach proliferację 

fibroblastów, syntezę glikozoaminoglikanów i mediatorów stanu zapalnego [29]. Stąd 

korzystne jest antyoksydacyjne działanie selenu u pacjentów z GO [29].  

 W wielu badaniach wykazano istotnie wyższe stężenie TRAb u pacjentów z GO 

niż u pacjentów z GD bez GO, co również potwierdziłam w obecnym badaniu. Lantz  

i współpracownicy wykazali zwiększone ryzyko GO u pacjentów z TRAb > 6,3 IU/l  

w momencie rozpoznania GD [30]. W omawianym badaniu różnica stężeń TRAb była 

istotna, ale średnie stężenia TRAb były znacznie wyższe niż 6,3 IU/L w obu grupach  

(tj. 17,59 vs. 13,65 IU/L odpowiednio dla grupy z GO i bez GO). Dlatego rzeczywisty 
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próg stężeń TRAb dla ryzyka rozwoju GO należy poddać dalszej ocenie, ponieważ może 

być znacznie wyższy niż poprzednio postulowano [30]. 

 W bieżącym badaniu, potwierdziłam również obserwację, iż starszy wiek jest 

czynnikiem ryzyka rozwoju GO, a osoby w grupie bez GO są istotnie statystycznie 

młodsze.  Niestabilna nadczynność tarczycy jest uważana za czynnik ryzyka GO [4].  

W obecnym projekcie nie udało się zaobserwować tej korelacji, ponieważ zdecydowana 

większość pacjentów zarówno w grupie GO, jak i bez GO w momencie rozpoznania miała  

nasiloną nadczynność tarczycy. Wynikało to z doboru grupy, gdyż byli to przede 

wszystkim pacjenci wymagający opieki ośrodka referencyjnego.  W mojej grupie 

chorych z GO odnotowałam istotnie mniej nasiloną tyreotoksykozę niż u chorych bez 

GO. Już poprzednio były obserwowane niższe stężenia wolnej tyroksyny (FT4)  

u pacjentów z GO [31]. Powszechnie wiadomo, że tyreotoksykoza związana z GD jest 

zwykle znacznie cięższa u młodszych pacjentów. Jak wspomniano, opisywane badanie 

potwierdziło, że starszy wiek początku choroby jest czynnikiem ryzyka GO. Biorąc pod 

uwagę powyższe ustalenia, założyłam, że mniejsze nasilenie tyreotoksykozy w grupie 

GO może potencjalnie wynikać ze starszego wieku pacjentów, wymaga to jednak 

dalszych badań. 

 W omawianym badaniu zaobserwowano również kilka nowych, wcześniej nie 

opisywanych, a w obecnych analizach istotnych statystycznie, różnic w wynikach badań 

laboratoryjnych u chorych z GO i bez GO. Pierwszym z nich jest stężenie glukozy  

w surowicy, które  było wyższe  w momencie rozpoznania w grupie bez GO, co może 

mieć związek z większym nasileniem tyreotoksykozy w tej grupie. 

 Profil przeciwciał przeciwtarczycowych w GO jest przedmiotem wielu badań. 

W obecnym badaniu stwierdzono, że w grupie z GO stężenie przeciwciał przeciw 

tyreoglobulinie (aTg) było istotnie niższe, niż w grupie bez GO, co potwierdza 

poprzednie doniesienia [31], w których odnotowano również obniżone stężenie 

przeciwciał przeciw tyreoperoksydazie (aTPO) [31]. W aktualnym projekcie również 

uzyskano niższe stężenia aTPO w surowicy w grupie GO, jednak  

nie osiągnięto istotności statystycznej. 

 Ponadto w obecnym badaniu wykazano istotnie wyższe stężenia kreatyniny  

w surowicy w grupie GO w porównaniu z chorymi bez GO. Przypuszczałam, że ta 

obserwacja wynika głównie ze starszego wieku pacjentów, jednak stężenia mocznika  

w surowicy nie różniły się znacząco między grupami, a wręcz średnie stężenie mocznika 

było niższe w grupie GO (chociaż różnice nieistotne statystycznie). Dlatego opisana 
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obserwacja może wskazywać, że wyższe stężenia kreatyniny (choć nadal w zakresie 

wartości referencyjnych) mogą stanowić nowy czynnik ryzyka GO. Jednak konieczne są 

dalsze badania, aby potwierdzić tę zależność i ewentualnie zaproponować wartość 

odcięcia stężenia kreatyniny, którą można byłoby potencjalnie uznać za zwiększającą 

ryzyko rozwoju  GO. Jeśli dalsze badania potwierdzą taki związek, poszukiwanie jego 

przyczyny będzie z pewnością procesem złożonym, a nie można wykluczyć, że pośrednie 

oddziaływanie np. stresu oksydacyjnego związanego z częstszym zjawiskiem palenia 

papierosów w tej grupie, przyniesie dalsze dowody konieczności podejmowania 

profilaktyki GO.  

 Ponadto, w obecnym badaniu, u pacjentów z GO stwierdzono istotnie wyższą 

wartość wskaźnika MCV (średnia objętość erytrocytu) w porównaniu do grupy bez GO. 

W opublikowanych w ostatnich latach badaniach wykazano, że u pacjentów  

z tyreotoksykozą stwierdzano niższą wartość MCV (wzrastającą podczas leczenia 

nadczynności tarczycy), ponadto postulowano odwrotną korelację poziomu MCV  

ze stężeniem hepcydyny [32, 33]. Podobnie, również zaobserwowałam niższą wartość 

MCV u pacjentów bez GO, u których tyreotoksykoza była cięższa. Jednakże, wyższa 

wartość wskaźnika MCV u pacjentów z GO może wynikać ze stresu oksydacyjnego, 

który wg dotychczasowych doniesień jest związany z wyższymi wartościami MCV [34].  

 Dotychczas nie analizowano stężenia kreatyniny oraz wartości MCV jako 

potencjalnych czynników ryzyka GO, dlatego potwierdzenie tej zależności wymaga 

dalszych badań. 

 Całkowicie nową obserwacją pochodzącą z obecnego badania jest również fakt, 

iż w grupie chorych z GO liczba płytek krwi (PLT) była istotnie niższa niż  u pacjentów 

z GD bez GO. Istnieją doniesienia o autoimmunizacyjnej etiologii małopłytkowości 

związanej z chorobą Gravesa i Basedowa i nakładaniu się autoimmunizacji tarczycy  

i płytek krwi [35], co potwierdza znaczna poprawa liczby płytek w małopłytkowości 

opornej na dożylne leczenie immunoglobulinami i steroidami w trakcie leczenia choroby 

Gravesa i Basedowa [36]. Zatem, jednym z możliwych wyjaśnień patomechanizmu 

istotnie niższej liczby płytek krwi u pacjentów GO jest znacznie wyższe stężenie TRAb 

w surowicy w tej grupie chorych oraz większe nasilenie procesu autoimmunizacyjnego. 

 W ostatnich latach stwierdzono, że niezależnymi czynnikami ryzyka GO są 

wysokie stężenia cholesterolu całkowitego (TC) i cholesterolu LDL w surowicy [4,37]. 

Nie obserwowano korelacji między GO a stężeniami lipoprotein o wysokiej gęstości 

(HDL) i triglicerydów [38]. W obecnym badaniu potwierdzono te doniesienia  
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tj. wykazano wyższe stężenia cholesterolu całkowitego i LDL w surowicy  

w grupie pacjentów z GO w porównaniu do pacjentów z GD bez GO, bez istotnych różnic  

w stężeniach cholesterolu HDL i triglicerydów. Opisane dane potwierdza fakt, że leczenie 

obniżające stężenia cholesterolu poprawiło skuteczność dożylnej steroidoterapii (ivGC) 

u pacjentów z GO [38]. Dlatego aktualne wytyczne  EUGOGO zalecają leczenie 

obniżające poziom cholesterolu u chorych z GD [4]. Cenną obserwacją pochodzącą  

z obecnego badania jest fakt, że nawet nieznaczne podwyższenie stężenia LDL, a być 

może nawet wysoki prawidłowy poziom LDL, są już czynnikami ryzyka rozwoju GO. 

Dlatego wyniki bieżącego projektu dostarczają dalszych dowodów potwierdzających 

istnienie wskazań do terapii obniżającej poziom cholesterolu u chorych z  GD.  

 W ostatnim czasie postawiono hipotezę, że niedobór 25(OH)D  

(25-hydroksycholekalcyferolu) w surowicy jest niezależnym czynnikiem ryzyka GO 

[21]. W moim badaniu nie zaobserwowałam takiej korelacji, mimo podobnej liczebności 

analizowanych grup. Co ciekawe, zaobserwowałam wyższe stężenia  25(OH)D w grupie  

z GO, ale różnica nie była istotna statystycznie. Jednak w żadnej z analizowanych grup 

nie odnotowano ciężkiego niedoboru 25(OH)D (<10 ng/ml). Wydaje się zatem,  

że  w przypadku występowania jedynie nieoptymalnego zaopatrzenia w witaminę D,  

t.j. stężenia 25(OH)D >20 ng/ml, parametr ten nie wpływa na ryzyko rozwoju GO.  

Możliwy wpływ ciężkiego niedoboru witaminy D na ryzyko rozwoju GO wymaga 

dalszych badań. 

  Dotychczas stwierdzono istotnie większą liczbę stresujących wydarzeń 

życiowych (SLEs) u pacjentów z GD w porównaniu z grupą kontrolną [23].   Ponadto 

częstość lęku i depresji w grupie GO była istotnie wyższa niż u osób zdrowych [24], 

jednak nie ma pewności, czy lęk i depresja poprzedzały GO, czy też były jej skutkiem.  

W obecnym badaniu SLEs występowały  u 70 % pacjentów z  grupy z GO i u 63 % 

pacjentów bez GO i różnica ta nie była statystycznie istotna. Ta kwestia wymaga  

z pewnością dalszych badań. 

 Jak powszechnie wiadomo, GD występuje częściej u kobiet (co potwierdzają 

również analizy w ramach opisywanego projektu), jednak dotychczasowe badania 

dotyczące związku między GO i płcią dostarczyły niespójnych wyników. W wielu 

pracach postulowano wyższą częstość występowania GO u kobiet [3], jednak różnice 

związane z płcią zmieniają się wraz z ciężkością GO: postać umiarkowaną do ciężkiej  

udokumentowano w podobnych proporcjach u kobiet i mężczyzn, natomiast wśród 

pacjentów z ciężką GO większy odsetek stanowili mężczyźni [24]. Obecne badanie 
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przeprowadzono w ośrodku referencyjnym, zatem większość pacjentów z GO stanowią 

chorzy z GO stopnia umiarkowanego do ciężkiego i – rzeczywiście –  

nie zaobserwowałam wśród chorych istotnej  korelacji między płcią a ryzykiem GO.  

 Porównanie wyników badań laboratoryjnych, dla których uzyskano istotną 

statystycznie różnicę pomiędzy grupą pacjentów z GO i bez GO, a więc tych, które mogą 

być potencjalnie uważane za czynniki ryzyka GO, podsumowano w Tabeli 3. W Tabeli 

uwzględniono również omówione powyżej parametry, dla których nie odnotowano 

istotności statystycznej (w pracy oryginalnej zawarta jest tabela prezentująca wyniki  

dla wszystkich badanych parametrów). 
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Tabela 3. Podsumowanie najważniejszych danych dotyczących porównania wyników badań laboratoryjnych u pacjentów z GD: z GO i bez GO. 

 

  IQR, rozstęp kwartylny; SD, odchylenie standardowe 

           

Parametr (wartości 

referencyjne i jednostki) 

GO 

 

 GD bez GO Wartość p 

 średnia  SD (N) mediana/IQR średnia  SD (N) mediana/IQR  

TSH (0,27-4,2 µIU/ml) 0.18 0.59 (59) 0.01/0.04 0.10 0.48 (83) 0.01/0.01 0.049* 

FT3 (2.0-4.4 pg/ml) 9.59 8.89 (56) 4.85/10.55 12.85 8.06 (79) 11.63/11.95 0.003* 

FT4 (0.93-1.7 ng/dl) 2.64 2.09 (57) 1.80/1.86 3.58 1.96 (82) 3.15/2.86 <0.001* 

aTPO (<34 IU/ml) 182.57 195.05 (58) 77.50/268.85 211.54 204.57 (71) 170.40/236.50 0.23 

aTg (<115 IU/ml) 347.22 894.99 (58) 25.45/218.22 406.41 640.99 (67) 250.00/484.30 <0.001* 

TRAb (<1.75 IU/l) 17.59 13.79 (68) 13.72/26.95 13.65 13.52 (88) 9.20/13.25 0.021* 

Glukoza (60-99 mg/dl) 94.10 24.76 (59) 89.00/11.50 98.26 18.74 (52) 96.00/11.00 0.006* 

Mocznik (19.3-42.3 mg/dl) 31.56 10.25 (48) 31.00/11.00 32.40 7.49 (45) 32.00/10.00 0.65 

Kreatynina (0.66-1.25 mg/dl) 0.68 0.20 (58) 0.66/0.23 0.53 0.16 (54) 0.50/0.21 <0.001* 

PLT (150-400 x 10^3/µL) 238.37 59.11 (62) 235.00/79.25 270.11 72.74 (65) 259.00/89.00 0.02* 

MCV (kobiety 78-93 fl, 

mężczyźni 82-94 fl) 

86.21 6.35 (58) 86.95/7.25 82.93 5.27 (60) 82.55/7.67 <0.001* 
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Podsumowanie i wnioski. 
  

 Choroba Gravesa i Basedowa jest najczęstszą przyczyną nadczynności 

tarczycy, a związana z nią orbitopatia w wielu przypadkach stanowi poważne wyzwanie  

terapeutyczne. W prezentowanym cyklu badawczym wykazano istnienie silnej 

predyspozycji genetycznej związanej z allelami HLA do rozwoju GD i GO.  

Poza wyodrębnieniem alleli wysokiego ryzyka, określono również te, które wykazują 

działanie ochronne przed wystąpieniem GO i GD. Mając świadomość, że na opisaną   

predyspozycję genetyczną, muszą zadziałać również niegenetyczne czynniki ryzyka 

rozwoju GD i GO, w ostatniej publikacji cyklu wskazano na istnienie potencjalnych 

nowych klinicznych czynników ryzyka oraz dokonano weryfikacji znaczenia czynników 

poprzednio opisanych. Uzyskane wyniki pozwalają na udoskonalenie dotychczasowych 

zasad profilaktyki i leczenia, a także stwarzają możliwość indywidualizacji tych działań 

w oparciu o profil czynników ryzyka i  czynników ochronnych u danego chorego.  

Wydaje się zatem, że całość cyklu dostarcza cennego narzędzia dla rozwoju precyzyjnej 

medycyny spersonalizowanej u chorych z GD. Zdaję sobie sprawę, że wraz z dalszym 

rozwojem metod badawczych odkryte zostaną z pewnością również inne – w tym 

genetyczne – istotne czynniki ryzyka rozwoju GD i GO. Mam nadzieję, że przedstawiony 

cykl publikacji będzie już teraz pomocnym narzędziem w indywidualizacji profilaktyki  

i leczenia GD i GO, w tym m.in. wyboru metody leczenia radykalnego GD,  

czy też sposobu profilaktyki i terapii GO. Ponadto, lekarze, mając świadomość ryzyka 

rozwoju GO w oparciu o obecność czynników tego ryzyka, mogą podjąć działania 

diagnostyczno-terapeutyczne już w momencie pojawienia się pierwszych objawów,  

a pacjenci mają szansę uniknąć narażenia na rozwój i/lub progresję GO i uzyskać 

optymalnie dostosowane leczenie.  
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STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 
 

Tytuł:  „Nowe czynniki ryzyka rozwoju choroby Gravesa i Basedowa oraz orbitopatii 

Gravesa, ze szczególnym uwzględnieniem czynników genetycznych” 

Wstęp: Choroba Gravesa i Basedowa (GD) jest najczęstszą przyczyną nadczynności 

tarczycy w Polsce. Najważniejszą pozatarczycową manifestacją GD jest orbitopatia 

Gravesa (GO), mogąca nie tylko istotnie pogarszać jakość życia pacjenta, ale także 

zagrażać utratą wzroku. Podobnie jak inne choroby autoimmunizacyjne, GD i GO są 

zwykle wywoływane przez czynniki środowiskowe u osób predysponowanych 

genetycznie. Postuluje się znaczenie alleli HLA w rozwoju GD/GO, jednak dla populacji 

kaukaskiej nie potwierdzono dotychczas jednoznacznie takiej zależności dla ryzyka GD  

przy pomocy wiarygodnych metod genotypowania i na dużych grupach pacjentów. 

Natomiast, w przypadku GO, w populacji kaukaskiej takich badań do tej pory praktycznie  

nie wykonywano. Istnieje również potrzeba poszerzenia wiedzy dotyczącej 

niegenetycznych czynników ryzyka, zarówno w zakresie odkrycia nowych, 

jak i potwierdzenia znaczenia już znanych, czy ostatnio postulowanych. Znajomość 

genetycznych i niegenetycznych czynników ryzyka jest kluczowym warunkiem 

skutecznej profilaktyki, jak również właściwego dostosowania leczenia GD,  

a szczególnie GO. 

Cele: Celem cyklu prac było znalezienie nowych, genetycznych i niegenetycznych,  

czynników ryzyka GD i GO oraz weryfikacja znaczenia czynników już opisywanych.   

W związku z brakiem publikacji dotyczących znaczenia HLA w rozwoju GO, 

najważniejszym celem było udokumentowanie istnienia alleli HLA związanych  

z ryzykiem GO i potencjalnie chroniących przed rozwojem GO.    

Materiały i metody: Do grupy badanej  w każdej z prac projektu włączono pacjentów  

z GD, w tym chorych z GO oraz bez GO. Grupy kontrolne stanowili zdrowi potencjalni 

dawcy komórek hematopoetycznych. U wszystkich badanych przeprowadzono 

genotypowanie HLA (HLA-A, -B, -C, -DQB1, -DRB1) przy użyciu metody 

sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Ponadto u wszystkich pacjentów z GD/GO 

przeprowadzono panel badań laboratoryjnych oraz przeanalizowano dane z wywiadu  

i dokumentacji medycznej.  

Wyniki: W pierwszym badaniu zaobserwowałam istotny związek ryzyka GD  

z następującymi allelami: HLA-B*08:01, -B*39:06, -B*37:01, -C*07:01, -C*14:02,  

-C*03:02, -C*17:01, -DRB1*03:01, -DRB1*11:01, -DRB1*13:03, -DRB1*01:03,  
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-DRB1*14:01, -DQB1*03:01, DQB1*02:01. Odnotowano również, że ochronne 

znaczenie w odniesieniu do GD ma występowanie  HLA-B*07:02, -C*07:02, -C*03:04, 

-DRB1*07:01, -DQB1*02:02, -DQB1*03:03. 

W drugim badaniu udokumentowano, że genetycznymi markerami zwiększonego ryzyka 

GO są allele HLA-A*01:01, -A*32:01, -B*37:01, -B*39:01, -B*42:01, -C*08:02, 

C*03:02, -DRB1*03:01, -DRB1*14:01 i -DQB1*02:01. Ponadto stwierdzono, że 

obecność HLA-C*04:01, -C*03:04, -C*07:02 i -DRB1*15:02 może działać protekcyjnie   

w odniesieniu do GO. 

W trzeciej części obecnego projektu potwierdzono także związek  GO z paleniem tytoniu, 

starszym wiekiem, wyższymi stężeniami TRAb w surowicy oraz z hipercholesterolemią, 

nawet w sytuacji nieznacznie tylko podwyższonego stężenia cholesterolu LDL. 

Wykazano ponadto, że wśród nowych, potencjalnie użytecznych markerów ryzyka GO, 

znaczenie mogą mieć: wyższe stężenia kreatyniny w surowicy, wyższy wskaźnik MCV  

i niższa liczba płytek krwi. 

Wnioski: Identyfikacja grup alleli HLA związanych ze zwiększonym ryzykiem GD/GO  

i chroniących przed tymi chorobami, stanowi ważny krok w rozwoju medycyny 

spersonalizowanej opartej na ocenie podatności genetycznej. Całość badań zawartych  

w omawianym projekcie  dostarcza szeroki panel czynników ryzyka, które mogą 

stanowić wiarygodne narzędzie do indywidualnej oceny ryzyka GO, co może istotnie 

poprawić profilaktykę i leczenie GD/GO, poprzez precyzyjne ich dostosowanie  

do zindywidualizowanego wyniku oceny ryzyka dla danego pacjenta.  
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STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM  
 

Title: “Novel risk factors of Graves’ disease and Graves’ orbitopathy with special 

emphasis on genetic susceptibility markers” 

Introduction: Graves' disease (GD) is the most common cause of hyperthyroidism  

in Poland. The most important extrathyroidal manifestation of GD is Graves' orbitopathy 

(GO), which may not only significantly worsen the patient's quality of life, but can also 

be a sight-threatening condition. Similarly to other autoimmune diseases, GD and GO are 

usually triggered by environmental factors in genetically predisposed individuals.  

The importance of HLA alleles in the development of GD/GO was postulated before, 

however, in the Caucasian population, such a relationship was not unequivocally 

confirmed using reliable genotyping methods and on large groups of  GD patients. In the 

case of GO, no such studies were performed before.  There was also a need to broaden  

the knowledge on non-genetic risk factors, in terms of both discovering new ones and 

confirming the importance of the already known or recently postulated ones. Knowledge 

on genetic and non-genetic risk factors is a crucial condition for effective prevention,  

as well as proper adjustment of GD treatment, especially GO. 

Aim: The purpose of the presented series of articles was to find new genetic and  

non-genetic risk factors of GD and GO and to verify the significance of the factors already 

described. Due to the lack of studies on  significance of  HLA in GO development,  

the main aim of the study was to evaluate correlation between HLA alleles and increased 

or decreased risk of GO.  

Materials and methods: Study groups included GD patients with or without GO. The 

control group consisted of healthy potential donors of hematopoietic cells. HLA 

genotyping (HLA-A, -B, -C, -DQB1, -DRB1) was performed in all subjects using  

a next-generation sequencing (NGS) method. In addition, laboratory tests were performed 

in all GD/GO patients and data from a medical history were analyzed. 

Results: In the first study, I observed that GD was significantly associated with the 

following alleles: HLA-B*08:01, -B*39:06, -B*37:01, -C*07:01, -C*14:02, -C*03:02,  

-C* 17:01, -DRB1*03:01, -DRB1*11:01, -DRB1*13:03, -DRB1*01:03, -DRB1*14:01,  

-DQB1*03:01, -DQB1*02: 01. In addition, I found that alleles HLA-B*07:02, -C*07:02,  

-C*03:04, -DRB1*07:01, -DQB1*02:02, -DQB1*03:03 may play a protective role.  



29 
 

In the second study, I demonstrated that genetic markers of increased GO risk are the 

alleles HLA-A*-01:01, -A*32:01, -B*37:01, -B*39:01, -B*42:01, -C*08:02, -C*03:02,  

-DRB1*03:01, -DRB1*14:01 and -DQB1*02:01. I also observed that the presence  

of HLA-C*04:01, -C*03:04, -C*07:02 and -DRB1*15:02 may be protective against GO 

development.  

In the third part of the project, I confirmed the association of GO with smoking, older 

age, higher serum TRAb concentrations and hypercholesterolemia, even in the case  

of only mild LDL elevation. I also showed that higher serum creatinine concentrations, 

higher MCV and lower platelet count may constitute new potentially useful markers  

of GO risk.  

Conclusions: Identification of HLA alleles associated with increased and decreased risk 

of GD/GO is an important step in the development of personalized medicine based on the 

assessment of genetic susceptibility. All studies included in the project provided a wide 

panel of risk factors that can constitute a reliable tool for individual GO risk assessment, 

which can significantly improve personalized management of patients with GD/GO. 
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