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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Katarzyny Powierzy
Pt.: Endotelina-1 w wybranych schorzeniach narzagdu wzroku

u dzieci i mtodziezy

W zwigzku z uchwatg Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
o wybraniu mnie recenzentem rozprawy doktorskiej

lek med. Katarzyny Powierzy

mam zaszczyt przedstawié nastepujgca

opinie

sporzadzong w oparciu o dokumentacje zawierajacg wykaz publikacji bedacych

podstawa rozprawy doktorskiej, zestawienie wszystkich publikacji doktoranta,

rozprawe zawierajgcy wstgp dotyczacy tematyki pracy doktorskiej, cele pracy,

materiat i metody, wyniki, dyskusje i wnioski oraz omdéwienie prac sktadajacych sie na

rozprawe doktorska.

Przedstawiono réwniez petng tres¢ publikacji stanowigcych rozprawe doktorsky i

wraz z informacjami dotyczacymi charakteru i udziatu wspdtautoréw i szacunkowym

okreéleniem procentowego wktadu kazdego z nich oraz oswiadczenia o zgodzie na

wykorzystanie tych publikacji w rozprawie doktorskie;.



Endoteliny (ET) obecne w gatce ocznej ulegaja ekspresji w takich tkankach jak
nabtonek rogowki, astrocyty nerwu wzrokowego, ciato rzeskowe, komorki siateczki
beleczkowej, komorki srodbtonka naczyn siatkdwki i naczyniéwki. Endotelina-1 (ET-1,
enothelin-1) nalezy do endogennych peptyddw, i najmocniej spoéréd nich zweza
naczynia krwionos$ne. Wydzielana jest gtéwnie przez naczyniowe komorki miesni
gtadkich, przede wszystkim w ukladzie oddechowym, osrodkowym uktadzie
nerwowym, hepatocytach, komoérkach endometrium i nerek.

W wyniku dziatania peptydazy z prepropolipeptydu powstaje proendotelina-1, z
ktorej przy udziale enzymu konwertujgcego endoteling, dochodzi do powstania
aktywnego peptydu ET-1.

ET-1 moduluje kurczliwos¢ perycytow regulujac przeptyw krwi w naczyniach
siatkdwki i naczynidwki oraz bierze udziat w regulacji cisnienia wewngatrzgatkowego i
dynamice odptywu cieczy wodnistej.

Nadmiar endotelin powoduje przewlekty skurcz naczyn krwionoénych oraz
nadmierne namnazanie sie komoérek srodbtonka, w wyniku czego dochodzi do
pogrubienia ich $ciany, zmniejszenia ich przekroju i elastycznosci oraz zmniejszenia
wrazliwosci na czynniki rozkurczajgce. Wykazano, ze ET-1 przyczynia sie do rozwoju
procesow zapalnych w scianie naczyniowej. OdpowiedZ zapalna ET-1 obejmuje
aktywacje czynnikow transkrypcyjnych jak jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B i
zwiekszong produkcje cytokin prozapalnych, w tym czynnika martwicy guza alfa (TNF-
a),interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny-6 (IL-6), ktdre z kolei mogg stymulowaé
produkcje ET-1.

Przeptyw krwi w roznych czesciach gatki ocznej jest regulowany przez dwa
uktady naczyniowe: naczynia siatkowki i btony naczyniowej. Przeptyw krwi w
siatkowce charakteryzuje sie mata predkoscig, wysokim oporem naczyniowym i
wysoka ekstrakcjg tlenu przez tkanki, natomiast przeptyw krwi w naczyniach btony
naczyniowej charakteryzuje sie duzg predkoscia, niskim oporem naczyniowym i niska
ekstrakcjg tlenu przez tkanki. Jezeli regulacja krgzenia krwi nie jest dostosowana do
potrzeb danej tkanki to stan taki okreslany jest jako rozregulowanie naczyniowe (VD,
vascular dysregulation). Odgrywa ono znaczacg role w patogenezie zapalenia btony

naczyniowej oka.



Rozprawa doktorska powstata w oparciu o cykl 2 publikacji naukowych. S3 to
prace oryginalne:

1. Powierza K, Zelazowska-Rutkowska B, Sawicka-Powierza J, Mikotu¢ B, Urban
B, Zaremba W, Cylwik B, Bakunowicz-tazarczyk A. Endothelin-1 Serum
Concentration is Lower in Children and Adolescents with High Myopia, a
Preliminary Study. J. Clin. Med. 2020;9:1327. doi:10.3390/jcm9051327.
Punkty: IF 4,241; MNiSW 140.

2. Powierza K, Sawicka-Powierza J, Urban B, Zelazowska-Rutkowska B, Cylwik B,
Mikotu¢ B, Kowalewska O, Bakunowicz-tazarczyk A. Endothelin-1 Serum
Concentration in Pediatric Chronic Idiopathic Uveitis. Clin. Ophthal.

2021;15:157-164. doi.org/10.2147/0PTH.S276109. Punkty: IF 0; MNiSW 100.

taczna ilos$¢ punktow cyklu prac : IF 4,241; MNiSW 240.
taczna ilos¢ punktéw wszystkich opublikowanych prac Doktorantki wynosi IF 5,915;

MNiSW 255.

Omowienie cyklu 2 prac:
Na podstawie doniesien z pismiennictwa postawiono hipoteze, ze stezenie ET-1 moze
byc zmienione w wysokiej krotkowzrocznosci i w zapaleniu btony naczyniowej oka.

Celem pierwszego badania byta ocena stezenia ET-1 we krwi u dzieci i mtodziezy z

wysoky krotkowzrocznoscig oraz jego zwigzku z dtugoscig gatki ocznej i obecnoscia
zmian zwyrodnieniowych w siatkdwce.

Celem drugiego badania byta ocena stezenia ET-1 we krwi dzieci i mtodziezy z

przewlektym idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka oraz jego zwigzku z
anatomiczng lokalizacjg i stopniem nasilenia zmian zapalnych w oku.

Dla zrealizowania wymienionych zadan przeprowadzono dwa badania
przekrojowe u dzieci i mtodziezy, ktére byly rekrutowane w Klinice Okulistyki

Dzieciecej z Osrodkiem Leczenia Zeza, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.



1. Powierza K, Zelazowska-Rutkowska B, Sawicka-Powierza J, Mikotu¢ B, Urban
B, Zaremba W, Cylwik B, Bakunowicz-tazarczyk A. Endothelin-1 Serum
Concentration is Lower in Children and Adolescents with High Myopia, a
Preliminary Study. J. Clin. Med. 2020;9:1327. do0i:10.3390/jcm9051327.
Punkty: IF 4,241; MNiSW 140.

Nie ma dotychczas doniesiert na temat stezenia ET-1 w idiopatycznym zapaleniu
btony naczyniowej oka u dzieci. Doktorantka Postawita hipoteze, 7e stezenie ET-1
moze by¢ zmienione w wysokiej krotkowzrocznosci i w zapaleniu btony naczyniowe;
oka. Celem badania byta ocena stezenia ET-1 we krwi u dzieci i mtodziezy z wysoka
krotkowzrocznoscig oraz jego zwigzku z diugoscig gatki ocznej i obecnoscig zmian
zwyrodnieniowych ~ w  siatkéwce. W  przypadku pacjentéw z  wysoka
krotkowzrocznoscig kryterium wigczenia do badania byta krétkowzrocznoéé z SE
wady 2 -6,0 D.

Do badania wtaczono 57 dzieci i miodziezy rasy biatej dobranych pod wzgledem
wieku i ptci (31 dziewczat, 26 chtopcow) ze srednig wieku 14 lat, w wieku od 7 do 17
lat z wysoka krétkowzrocznoscig zdefiniowang jako SE wady > -6,0 D oraz 29 oséb
zdrowych (17 dziewczat, 12 chtopcéw) w wieku érednio 13,2 lat, od 7 do 17 lat.
Kryteria wykluczenia stanowity wszelkie ogélnoustrojowe choroby zapalne,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, choroby nerek, choroby tarczycy, pozostate choroby
przedniego lub tylnego odcinka oka Iub stosowanie jakichkolwiek lekow
ogolnoustrojowych.  Wszystkie pomiary biometrii  u dzieci z wysoka
krotkowzrocznoscig wykonano za pomoca aparatu A scan Quantel Medical AVISO.
Stezenie ET-1 w surowicy wykonano metodg testu immunoenzymatycznego ELISA
Endothelin-1 Immunoassay (R@D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA). Do 96-
dotkowej mikroptytki z optaszczonymi przeciwciatami monoklonalnymi specyficznymi
dla ET-1 pipetowano wzorce i probki surowicy pacjentow. Obecna w prébkach
pacjentow ET-1 wigzana byfa przez unieruchomione przeciwciata. Po wyptukaniu
wszystkich niezwigzanych biatek, dodawano przeciwciato monokionalne sprzezone z
enzymem specyficznym dla ET-1.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu STATISTICA wersja13.

Normalnos¢ rozktadu zmiennych sprawdzono testem Shapiro-Wilka.
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Wyniki badan wykazaty, ze niskie stezenie ET-1 u pacjentéw z dtugoscia gatki ocznej >
26 mm i z obecnoécia zanikéw naczynidowkowo-siatkéwkowych, moze
wspotwystepowac z wysokg krotkowzrocznoscia i nalezy je traktowad jako czynnik

ryzyka w patofizjologii progresji wysokiej krétkowzrocznosci.

2. Powierza K, Sawicka-Powierza J, Urban B, Zelazowska-Rutkowska B, Cylwik B,
Mikotu¢ B, Kowalewska O, Bakunowicz-tazarczyk A. Endothelin-1 Serum
Concentration in Pediatric Chronic Idiopathic Uveitis. Clin. Ophthal.
2021;15:157-164. doi.org/10.2147/0OPTH.5276109. Punkty: IF 0; MNiSW 100.

Celem badania byta ocena stezenia ET-1 we krwi dzieci i mtodziezy z przewlektym
idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka oraz jego zwigzku z anatomiczng
lokalizacjg i stopniem nasilenia zmian zapalnych w oku. zrekrutowano 17 dzieci i
mtodziezy rasy biatej (7 dziewczat i 10 chtopcéw) w wieku 5— 17 lat z przewlektym
idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka oraz 22 zdrowych dzieci ze
srednim wiekiem 11,6 dobranych pod wzgledem wieku (4-17 lat) i pici. Ciénienie
wewngtrzgatkowe u wszystkich uczestnikéw badania byto prawidtowe i miescito sie
pomiegdzy 14 a 18 mmHg. Wszystkie osoby z grupy kontrolnej miaty petng ostrosé
wzroku i nie wymagaty korekty. W przypadku pacjentéw z przewlektym
idiopatycznym zapaleniem bfony naczyniowej oka kryterium witgczenia do badania
byto rozpoznanie choroby na podstawie wywiadu, badania okulistycznego,
reumatologicznego oraz po wykluczeniu wszelkich mozliwych etiologii zapalenia.
Wszyscy pacjenci z zapaleniem btony naczyniowej oka byli juz w przesztosci leczeni

glikokortykosteroidami (GCs). Najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku dzieci ze stanem
zapalnym oka miescita sie w zakresie od 0,7 do 0,9. U pacjentow z zapaleniem btony
naczyniowej oka oceniono stopien nasilenia wysieku w przedniej komorze i w ciele
szklistym oraz zmian zapalnych w siatkéwce i naczynidwce, ktére sklasyfikowano
zgodnie z kryteriami Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) i National Eye
Institute. stwierdzono istotnie niisze stezenie ET-1 u pacjentéw z przewlektym
idiopatycznym zapaleniem bfony naczyniowej oka w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem ET-1 a wiekiem, ani u
pacjentow z przewlektym idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka ani u

0s6b z grupy kontrolnej. Nie obserwowano istotnych réznic w stezeniu ET-1
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pomiedzy roznymi stopniami zapalenia btony naczyniowej oka. Dziatanie ET-1 moze
by¢ uposledzone u dzieci i miodziezy z wysokg krotkowzrocznoscig i przewlektym
idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka.

U pacjentow z idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka, niezaleinie od
anatomicznej lokalizacji i stopnia nasilenia zmian zapalnych w oku, stwierdzono
niskie stezenie ET-1 we krwi. Wyciggnieto wniosek, ze niskie poziomy ET-1 moga
odgrywac kluczowa role w zaburzeniu kontroli napiecia naczyn i mogg by¢ przyczyna
przewlektego uposledzenia widzenia w przewlektym idiopatycznym zapaleniu btony
naczyniowej oka.

Podsumowujgc wyniki 2 badan, stwierdzono, ze:

1. Analiza poziomow ET-1 u pacjentow z wysoka krotkowzrocznoscig dostarczyta
dodatkowych informacji na temat hemodynamiki w siatkdwce i naczynidwce,
co moze przyczyni¢ sie do opracbwania nowych strategii terapeutycznych
zapobiegajacych utracie wzroku.

2. Kontrola stezenia ET-1 u pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka moze

da¢ mozliwosci w opracowaniu nowych strategii leczenia tych chorych.

Doktorantka stwierdza, ze potrzebne sg kolejne badania z udziatem wiekszej liczby
uczestnikow oraz diuzszym okresem obserwacji pacjentéw, aby potwierdzié
przedstawione wyniki badan.

Lek. Katarzyna Powierza zrealizowata zatozony program badan i odpowiedziata na
postawione cele.

Tematyke podjetych badan uwazam za nowatorskg i wazna z praktycznego punktu
widzenia.

Dysertacje oceniam bardzo pozytywnie.



Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska lek med. Katarzyny Powierzy

odpowiada warunkom przewidzianym dla prac doktorskich.

Zgtaszam do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o
dopuszczenie lek med. Katarzyny Powierzy do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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