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rozprawy doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk

medycznych lek. med. Barbary Pieklarz

»OCENA PARAMETROW NACZYNIOWKI Z UWZGLEDNIENIEM
WSKAZNIKA NACZYNIOWEGO PACJENTOW Z TWARDZINA

UKLADOWA”

Twardzina ukladowa, inaczej sklerodermia, zaliczana jest do ukladowych choréb tkanki tacznej i
Jest rzadko wystepujaca chorobg immunologiczng charakteryzujaca sie uszkodzeniem tetniczek i
naczyf mikrokrazenia co prowadzi do postepujacego widknieniem skory i wielu narzadow
wewngtrznych, do zaburzenia ich funkcji i zmiany wygladu. Zaliczana jest ona do chordb
ukladowych, poniewaz zmiany chorobowe dotyczg wielu tkanek i narzadow. Twardzina wystepuje
u okoto 5-10 chorych na milion 0s6b. Rozpoznawana jest zwykle miedzy 30. a 50. rokiem zycia, w

tym czesciej u kobiet.

W' pismiennictwie jest malo publikacji dotyczacych zmian ocznych w twardzinie uktadowe;.
Najczgstszymi objawem jest zespol suchego oka. Inne objawy oczne to: sztywnos$é powiek,
ograniczenie ich ruchomos$ci prowadzace do wywinigcia powiek, blefarofimozy i utraty rzes,
zwezenie zrenic oraz transluminacja i zmiany naczyniowe teczéwki. Stwierdzono réwniez zmiany

perfuzji w naczyniach naczyniéwki wiacznie z obszarami braku perfuzji. Prace dotyczace zmian



naczyniowkowych sa jednak bardzo nieliczne i ich wyniki byly przez niektorych autoréw

kwestionowane ze wzgledow metodologicznych.

I. Ocena dorobku naukowego lek. med. Barbary Pieklarz

Na dotychczasowy dorobek naukowy doktorantki skfada sie 9 publikacji naukowych. Osiem z nich
zostalo opublikowanych w uznanych zagranicznych czasopismach naukowych. Laczny IF tych
publikacji to 28,573, za$ w punktacji MEiN 851 pkt. Poza tym doktorantka byla wspétautorem 5
doniesien zjazdowych. Nalezy wigc stwierdzi¢, ze jak na osobe, ktora dopiero zaczyna swoja kariere

naukowa jej dorobek jest duzy.

II. Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Barbary Pieklarz

Na rozprawe doktorska skiada si¢ zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych dotyczacych zmian w naczyniéwce u chorych z twardzing ukladowa. Prace te zostaly
opublikowane w czolowych europejskich czasopismach naukowych. Celem tych badan bylo
poznanie patogenezy zmian w obrgbie naczyniowki oraz ocena ich zwigzku z parametrami

klinicznymi pacjentéw z twardziny uktadowa. Cele szczegotowe tej pracy stanowity:

L Ocena parametréw naczyniowki w plamce, z uwzglednieniem grubosci, objetosci oraz CVI

u pacjentow z twardzing ukladows.

. Ocena grubosci naczyniowki okolotarczowej, pCVI oraz grubosci wlokien nerwowych

siatkowki u pacjentoéw z twardzing uktadowa.

3 Ustalenie powiazan migdzy parametrami morfologicznymi naczyniéwki a parametrami

klinicznymi u pacjentéw z twardzing ukladowg w celu identyfikacji biomarkeréw. Wskazanie



parametru, ktory mogiby pelni¢ rolg wskaznika biologicznego aktywnosci i progresji choroby,

mogloby mie¢ zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Stwierdzenie takiej zaleznosci i identyfikacja biomarkerow moglyby znaleié praktyczne
zastosowanie w ocenie aktywnosci, zaawansowania oraz progresji choroby. Analizie poddano dwa
istotne obszary w obrgbie naczyniowki, obszar plamkowy oraz okolotarczowy. W plamce
oznaczono grubosci oraz objetosci naczyniowki na obszarze o srednicy 6 mm, w 9 polach ETDRS
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study). Natomiast w obszarze okototarczowym, oprocz
grubosci RNFL (retinal nerve fiber layer), oznaczono grubo$¢ naczyniéwki okolotarczowe;.
Badanie uzupeliono o nowy, ilosciowy wskaznik, odzwierciedlajacy ocene poszczegdlnych
sktadowych naczyniéwki - naczyniowkowy wskaznik naczyniowy CV1 (choroidal vascularity
index). Tak szeroka ocena parametrow naczyniéwki wypetnia luke w pismiennictwie w tym zakresie
oraz poszerza wiedz? na temat patogenezy zmian w obrabie naczyniowki w przebiegu twardziny

ukladowej.

Prospektywne, przekrojowe badanie na ten temat przeprowadzono w Klinice Okulistyki
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego (USK) w Biatymstoku. Do badan wiaczono 33 pacjentow
(66 oczu), hospitalizowanych w Klinice Reumatologii oraz Choréb Wewnetrznych USK w
Bialymstoku, z rozpoznaniem twardziny uktadowej: postaci uogélnionej dSSc (diffuse systemic
sclerosis) lub ograniczonej ISSc (limited systemic sclerosis), zgodnie z kryteriami 2013
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism).
Grupg kontrolng stanowito 40 zdrowych osob (80 oczu). Grupy te nie réznily sie istotnie pod

wzgledem wieku plci i dlugosei gatki ocznej.

Pacjentéw poddano szczegétowemu badaniu okulistycznemu oraz wykonano u nich badanie OCT
siatkowki oraz naczyniéwki (SD-OCT, Heidelberg Engineering. Heidelberg, Niemcy). Zebrano
dane kliniczne: ple¢, wiek, czas trwania choroby, palenie tytoniu, stosowane leki, obecnos¢ innych

objaw6éw ogélnych (owrzodzenie paliczkow, choroba $rédmigzszowa ptuc, wskazniki stanu

3



zapalnego, uszkodzenie migsnia sercowego, zajecie staw6w). Wykonano badanie kapilaroskopowe,
kwalifikujgc chorych do 3 grup, w oparciu o kryteria zaproponowane przez Cutolo: wczesna,

aktywna oraz pézna posta¢ choroby.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazat istotnie mniejsza grubosé naczyniowki w plamce u
pacjentow z twardzin uktadowa. Podotkowa grubos¢ naczyniowki SFCT (subfoveal choroidal
thickness) rOwniez okazata si¢ istotnie mniejsza, niz w grupie poréwnawczej (p<0.05). Wykazano
istotnie nizsze wartosci objetosci naczyniowki (p<0.05). Wartos¢ CV1 okazata sie istotnie wyzsza
u pacjentow z twardzing ukladowa, z kolei wartosci TCA (total choroidal area), LA (luminal area)
oraz SA (stromal area) byly istotnie nizsze w grupie badanej, niz w grupie pordéwnawczej (p<0.05),
ale réznica wartosci SA byla najsilniej wyrazona. Nie wykazano istotnych réznic w parametrach
naczynidwki migdzy grupami dSSc oraz ISSc. Parametry te nie réznity sie réwniez w oczach
pacjentow, sklasyfikowanych jako wczesna, aktywna lub pdézna postaé choroby. Grubosé
naczyniowki okofotarczowej oraz grubos¢ RNFL nie réznily sie istotnie pomiedzy badanymi
grupami. Wykazano znamiennie nizsza warto$¢ pCVI (peripapillary CVI) w grupie z twardzina
uktadowa niz w grupie poréwnawczej (p<0.001). Wartosé pCVI nie roznita si¢ pomiedzy grupami
dSSc 1 ISSe (p>0.05). Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy zmianami parametrow
naczyniowki plamkowej oraz okolotarczowej a parametrami klinicznymi, ktére moglyby

odzwierciedla¢ stopien zaawansowania oraz aktywnos¢ choroby u pacjentow z twardzing uktadowa.
Przeprowadzona badania pozwolily na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

e /miany parametrow morfologicznych naczyniowki potwierdzaja objecie jej procesem
chorobowym w przebiegu twardziny uktadowej.
e Wyzsza wartos¢ CVI w obszarze plamkowym moze wskazywaé na przewage patologii w

obrebie zrebu naczyniowki w postaci wioknienia nad zmianami naczyniowymi na tym



obszarze. Jest to nowe spojrzenie na patomechanizm, prowadzacy do $ciehczenia
naczyniéwki.

e Nizsza wartos¢ CVI w obszarze okolotarczowym moze wskazywaé na uszkodzenie
mikrokrazenia naczyniowki, co czgsciowo tlumaczy czystsze wystgpowanie jaskry.
zwlaszcza normalnego cisnienia. u pacjentéw z twardzing ukladowa.

e Odmienny charakter i kierunek zmian grubosci naczyniéwki i CVI na dwéch badanych
obszarach: plamkowym i okolotarczowym, wynikaja prawdopodobnie z jej ztozonej.
segmentowej budowy. Moga takze s$wiadczy¢ o nierébwnomiernym uszkodzeniu
naczyniowki.

e Nie wykazano zaleznosci pomiedzy parametrami morfologicznymi naczyniowki a
parametrami klinicznymi. Wyjatek stanowila grubsza naczynidwka okolotarczowa u
pacjentow z p6zng postaciag choroby w poréwnaniu do postaci aktywnej. Wynika stad, iz ani
grubos¢ naczyniowki, ani CVI nie stanowiag odpowiedniego markera do dokonania takiej

oceny.

Wyniki tej pracy stanowig istotny wktad w poznanie zmian jakie maja miejsce w naczyniéwce u
chorych z twardzing uktadowa. Potwierdzajg one nieliczne i sprzeczne do tej pory doniesienia, ze
naczyniowka jest objgta procesem chorobowym w przebiegu twardzina uktadowej. Zmiany te nie
mogg by¢ jednak markerem do oceny biologicznej aktywnosci i progresji choroby, ktéry mogloby

mie¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.

Praca doktorska lek. med. Barbary Pieklarz jest napisana przejrzyscie, bardzo poprawnie
Jezykowo. We wstgpie doktorantka omoéwila zwigzle cele badan, material i metodyke
przeprowadzonych badan, wyniki oraz wnioski. Wyniki pracy zostaly wlasciwie sformutowane we
wnioskach. Praca zakoficzona jest spisem pismiennictwa, ktory przemawia za dobrg znajomoscia

catosci zagadnienia przez doktorantke.



Praca doktorska lek. med. Barbary Pieklarz dotyczy zagadnienia, ktory nie jest do kofica poznany,
Zagadnieniu temu poswigcone jest niewiele doniesien w pismiennictwie $wiatowym i czesto sg one
sprzeczne. Dlatego tez niniejsza praca doktorska porusza wazny problem naukowy, szczegélnie, ze
jak do tej pory nie byl on tematem wielu publikacji naukowych. Praca ta po raz pierwszym
wskazuje, ze zmiany naczyniéwkowe nie moga by¢ markerem do oceny biologicznej aktywnosci i

progresji choroby, ktéry mogloby mie¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.
III.  Podsumowanie

Praca doktorska lek. med. Barbary Pieklarz pt. ,Ocena parametréw naczyniowki z
uwzglednieniem wskaznika naczyniowego pacjentow z twardzing ukladowa” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. W mojej ocenie rozprawa doktorska spehnia
wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742). W zwiazku z tym chcialbym przedstawié¢ Senatowi
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. med. Barbary Pieklarz

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr n. med. Marek E. Prost
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