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Twardzina uktadowa jest chorobg autoimmunologiczng zwiazana z uszkodzeniem matych
naczyn i widknieniem tkanek, a w jej wieloczynnikowych mechanizmach patogenetycznych nadal
pozostaje wiele niejasnosci. Kazda choroba autoimmunologiczna moze stanowié wyzwanie
diagnostyczne i terapeutyczne. Nieustannie poszukuje sie markeréw, ktére pozwolg
zdiagnozowac chorobg wczesnie oraz takich, ktére beda nadawac sie do monitorowania leczenia.
Zaréwno dobor lekéw i ich dawkowanie, jak tez tryb zakonczenia/zawieszenia lub przynajmniej
ograniczenia leczenia niezmiennie stawiajg lekarza przed trudnymi decyzjami. W pewnej mierze
bywajg one podejmowane bardziej w oparciu o intuicje i wycofanie sie niektérych objawow niz
jednoznaczne biomarkery np. liczebnosé¢ poszczegéinych grup aktywowanych komérek uktadu
immunologicznego. W tym kontekscie ocena zmian fatwo dostepnych nieinwazyjnemu badaniu
moze budzi¢ nadzieje na identyfikacje biomarkeréw o innym charakterze niz molekularny.
Znamienne, ze klasyfikacja morfologii kapilar pozwalajaca na okre$li¢ stan zaawansowania
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choroby jest wilasnie oparta o obserwacje naczyn — badanie kapilaroskopowe walu

paznokciowego.

Przedstawiona do oceny praca ma 85 stron i zawiera spis tresci, zyciorys, wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorskg wraz z ich oméwieniem w osobnym rozdziale, zestawienie
dorobku naukowego, wstep, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim,
bibliografig¢ oraz oswiadczenia wspdtautorow i uchwate komisji bioetycznej. Natomiast sama tresé
rozprawy jest podzielona na nastgpujgce rozdziaty — cel badan, materiat i metodologia, wyniki i

whnioski.

Na cykl publikacji sktadajg sie dwie prace oryginalne napisane w jezyku angielskim i
opublikowane w czasopismach posiadajacych wspétczynnik oddziatywania, a Doktorantka jest
ich gtéwna Autorka z deklarowanym wktadem na poziomie 51%:

1. Picklarz B, Gindzienska-Sieskiewicz E, Zawadzka I, Bagrowska M, Daniluk J.
Palewski M, Zonenberg A, Kowal-Bielecka O, Konopinska J, Dmuchowska DA.
Macular choroidal thickness, volume. and vascularity index in patients with systemic
sclerosis. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2023 Dec 22. doi: 10.1007/s00417-023-
06342-4. Epub ahcad of print. PMID: 38133798. IF 2.900; MEIN 100 (praca
oryginalna).

2. Pieklarz B, Gindzienska-Sieskiewicz E, Zawadzka I, Bagrowska M, Daniluk J.
Sidorczuk P. Kowal-Biclecka O, Konopinska J. Dmuchowska DA. Peripapillary
choroidal vascularity index and thickness in patients with systemic sclerosis. Front Med
(Lausanne). 2023 Oct 16:;10:1273438. doi: 10.3389/fmed.2023.1273438. PMID:
37915331; PMCID: PMC10617027. IF 3.900; MEiN 100 (praca oryginalna).

taczny wspoiczynnik oddziatywania wymienionych prac wynosi 6,8 oraz 200 pkt.
ministerialnych, co samo w sobie wskazuje na duzg warto$¢ naukowa przedstawionej do oceny
dysertacji. Lgcznie Doktorantka jest pierwszym autorem szesciu prac naukowych i wspétautorem
jeszcze trzech, co $wiadczy o duzym zaangazowaniu naukowym. Nalezy to zdecydowanie
doceni¢. Aktywnos¢ tg uzupetnia czynny udziat w zjazdach okulistycznych (5 doniesien

zjazdowych, w jednym jako gtéwna Autorka — w temacie dotyczacym rozprawy).

W krotkim trzystronicowym wstepie Doktorantka oméwita najwazniejsze fakty dotyczgce
twardziny uktadowej. Ponadto przedstawita informacje dotyczace optycznej koherentnej



tomografii, budowy naczyniéwki oraz naczyniéwkowego wskaznika naczyniowego (ang. choroidal
vascularity index, CVI).

Gtowny cel pracy Doktorantka okreslita jako poznanie patogenezy zmian zachodzacych
w obrebie naczyniéwki oraz ocena ich powigzan z parametrami klinicznymi u pacjentéw z

twardzing uktadowa.
Cel ten nastepnie uszczegotowita w trzech podpunktach:

1. Ocena parametréw naczyniéwki w plamce, z uwzglednieniem grubosci, objetosci oraz CVI
u pacjentéw z twardzing uktadowa.

2. Ocena grubosci naczynidéwki okototarczowej, pCVI oraz grubosci wiékien nerwowych
siatkoéwki u pacjentéw z twardzing uktadowa.

3. Ustalenie powigzan migdzy parametrami morfologicznymi naczyniowki a parametrami
klinicznymi u pacjentow z twardzing uktadowg w celu identyfikacji biomarkeréw.
Wskazanie parametru, ktéry mogtby petni¢ role wskaznika biologicznego aktywnosci i

progresji choroby, mogtoby mie¢ zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Metodologie opisano wystarczajaco, aby mozliwe stato sie odtworzenie pracy badawczej.
Mozna si¢ domyslac¢, ze nabdr do grup badanej i poréwnawczej byt konsekutywny, choé nie
wynika to jednoznacznie z tresci dysertacji. Jest to istotne ze wzgledu na obecnosé (lub jej brak)
dodatkowych czynnikoéw zakiécajacych zwigzanych z wyborem okreslonych pacjentéw sposrod
spetniajacych zatozone kryteria. Jako jedno z kryteribw wykluczajgcych wskazano
niedostateczng jako$¢ badania OCT - w tej sytuacji nalezy poda¢, jak wielu pacjentéw nie
zakwalifikowato sig do grup ze wzgledu na to kryterium. Kryje sie w nim potencjalny btad zwigzany
z zaburzeniem jakosci wtérnym do zmian o innym rozktadzie statystycznym w grupie badanej i

poréwnawcze;.

Szczegdtowe przedstawienie protokotu badania OCT oraz binaryzacji obrazéw jest waznym
elementem dysertacji i zostato ujete w tekscie prac oryginalnych i suplementach do nich. W
analizie ilosciowej opartej o modyfikacje obrazéw, ktére same w sobie nie majg charakteru
obiektywnego (np. zdjgc), ale s3 oparte o algorytmy, istnieje duze ryzyko arbitralnosci przyjetych
zatozen. Z jednej strony nastepuje utrata czesci informacji, z drugiej — bez przyjecia okreslonego
modelu w ogdle analiza przestaje by¢ mozliwa. W pewnej mierze odpowiedzig na takie problemy
jest analiza oparta o sztuczng inteligencje (ang. artificial intelligence, Al), ale wéwczas pojawiaja
sig inne problemy, typowe dla modeli opartych o Al.



W dyskusjach swoich prac Doktorantka sprawnie postugiwata sie literaturg tematu do

komentowania wtasnych wynikéw, gteboko poznata badane zagadnienie oraz potrafita zauwazyé

zalety i wady dotychczasowego ujecia tematu.

Ponizej ujeto najwazniejsze wyniki:

i
2.

Istotnie mniejsza grubosc i objetosc naczyniowki w plamce u 0séb z twardzing uktadows;
Istotnie mniejsza poddotkowa grubos$¢ naczyniéwki SFCT (subfoveal choroidal thickness)
U 0sob z twardzing uktadowa;

Istotnie wyzsza CVI (ang. choroidal vascularity index) u pacjentéw z twardzing uktadowa;
Istotnie nizsze TCA (total choroidal area), LA (luminal area) oraz SA (stromal area) w
grupie badane;j.

Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy zmianami parametréw naczyniowki
plamkowej oraz okototarczowej a parametrami klinicznymi, ktére mogtyby odzwierciedlac¢

stopien zaawansowania oraz aktywnosc¢ choroby u pacjentdéw z twardzing uktadowa.

Podsumowaniem zawartych w dysertacji manuskryptow sg nastepujgce wnioski:

1.

Zmiany parametréw morfologicznych naczyniéwki potwierdzajg objecie jej procesem
chorobowym w przebiegu twardziny uktadowej.

Wyzsza wartos¢ CV| w obszarze plamkowym moze wskazywac na przewage patologii w
obrebie zrebu naczyniowki w postaci witdknienia nad zmianami naczyniowymi na tym
obszarze. Jest to nowe spojrzenie na patomechanizm, prowadzacy do $cienczenia
naczyniowki.

Nizsza wartos¢ CVI w obszarze okototarczowym moze wskazywaé na uszkodzenie
mikrokrgzenia naczyniowki, co czesciowo ttumaczy czestsze wystepowanie jaskry,
zwtaszcza normalnego cisnienia, u pacjentow z twardzing uktadowa.

Odmienny charakter i kierunek zmian grubosci naczyniowki i CVI na dwoéch badanych
obszarach: plamkowym i okototarczowym, wynikajg prawdopodobnie z jej ztozonej,
segmentowe] budowy. Mogg takze swiadczy¢é o nieréwnomiernym uszkodzeniu
naczyniowki.

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy parametrami morfologicznymi naczynidwki a
parametrami klinicznymi. Wyjatek stanowita grubsza naczyniéwka okototarczowa u
pacjentow z pdzng postacig choroby w poréwnaniu do postaci aktywnej. Wynika stad, iz
ani grubos¢ naczyniéwki, ani CVI nie stanowig odpowiedniego markera do dokonania

takiej oceny.



Dobrg praktyka w konstruowaniu dysertacji doktorskich jest odpowiedz we wnioskach na tezy
zawarte w celach, takze pod wzgledem formalnym — liczby i sformutowania celéw oraz wnioskow.
Potwierdza to trudng umiejetnos¢ konstruowania catego przebiegu pracy badawczej.

Praca ma wymiar praktyczny. Poszukiwanie czynnikéw, ktére moga przyczyni¢ sie do
wczesnego wykrywania zmian w naczyniowce, co moze sugerowaé np. koniecznosé bardziej
agresywnego leczenia, jest jednym z wyzwan na pograniczu reumatologii i okulistyki. Czesto
wyrazatem dotad opinig, ze OCTA w chorobach uktadowych jest wykorzystywane zbyt rzadko.
Wierze, ze praca Doktorantki przyczyni sie do rozpowszechnienia wiedzy o takiej potencjalnej
przydatnosci i zacheci do dalszych badan. Jednoczes$nie warto przypomnie¢, ze uzytecznosé
naukowa czesto nie ma bezposredniego przetozenia na uzytecznosé kliniczng. Wykazanie zmian
statystycznych dla catej populacji chorych nie oznacza automatycznie, ze dysponujemy
czynnikami prognostycznymi o wystarczajacej mocy, by zastosowacé je u konkretnego pacjenta.

Rozprawa doktorska jest bardzo przejrzysta, spéjnie i poprawnie napisana, oparta na
wiasciwej metodologii i zawiera wszystkie niezbedne informacje, ktére okreslajg zakres pracy
Doktorantki i jej zasadniczy wktad w publikacie z cyklu, co jest poparte oswiadczeniami

wspotautordw.

Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarki Barbary Pieklarz jest
jednoznacznie pozytywna. Spetnia ona warunki okreslone w art. 187 ust.1 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z pézniejszymi zmianami (Dz. U. 22023 poz. 742).
Whioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lekarki Barbary
Pieklarz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego a takze o wyréznienie pracy.






