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Toczen rumieniowaty uktadowy ( SLE ) jest przewlekts,
autoimmunologiczng chorobg tkanki tgcznej, opisang po raz pierwszy i
rozrozniong od tocznia pospolitego, przez Cazenave i Schedel w 1833 roku.
Czestos¢ wystepowania to srednio 20 — 150 przypadkdéw na 100000 oséb. Jest
to schorzenie wielonarzgdowe, czesto z nawracajacym przebiegiem klinicznym,
obejmujgce takze wuktad wzrokowy. Moze objawia¢ sie objawami
ogolnoustrojowymi jak: gorgczka, bdole stawdw, ostabienie i zmeczenie, a takze
prezentowa¢ objawy dermatologiczne, nefrologiczne, hematologiczne,
neuropsychiatryczne i miesniowo — szkieletowe. Rzadziej mogg wystgpic
nieprawidtowosci kardiologiczne, ptucne, zotgdkowo - jelitowe oraz
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okulistyczne. W etiologii SLE méwi sie o réinych czynnikach, takich jak
predyspozycje genetyczne, wptyw $rodowiska i deregulacja uktadu
odpornosciowego, ktére to posredniczg w zajeciu jednoczasowo kilku narzadow.
W leczeniu SLE stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy,
leki przeciwmalaryczne, $rodki immunomodulujace i leki biologiczne. U okoto
jednej trzeciej pacjentéow z SLE wystepujg objawy chorobowe zwigzane z
narzgdem wzroku. Najczestsze zmiany okulistyczne dotycza przedniego odcinka
oka, powodujgc znaczne zaburzenia filmu tzowego, prowadzac do powstania
zespotu suchego oka. Retinopatia, czyli zajecie siatkéwki, jest drugg co do
czestosci manifestacjg okulistyczng w SLE oraz najczestszym powiktaniem
okulistycznym obnizajgcym ostro$¢ widzenia i dotyka zwykle od 7 do 26%
pacjentdw z SLE. Moze przybiera¢ forme mikroangiopatii, niedroznosci naczyn,
zapalenia naczyn, pseudoretinopatii Purtschera czy retinopatii nadcisnieniowej
zwigzanej z toczniowym zapaleniem nerek. W toczniu rumieniowatym
uktadowym, zajecie naczyn tylnego odcinka oka odzwierciedla zajecie naczyn
krwionosnych innych narzadéw, a zmiany mikronaczyniowe Sg zwigzane ze
wzrostem ilosci powiktar ogélnoustrojowych. | chociaz kryteria diagnostyczne
SLE nie uwzgledniajg zmian w obrebie narzadu wzroku, wystgpienie retinopatii
swiadczy o aktywnosci tocznia rumieniowatego ukladowego.

Jednym z ostatnio wprowadzonych nowoczesnych badan stuzacych do
diagnostyki patologii siatkéwki jest angiografia OCT, badanie catkowicie
nieinwazyjne, utatwiajgce ocene siatkdwki w aspekcie perfuzji naczyr. Metoda
ta znajduje coraz szersze zastosowanie, pozwalajgc wykryé zmiany w siatkéwce i
jej mikrokrazeniu w wielu chorobach ogélnoustrojowych, jak SLE, stwardnienie
rozsiane czy choroba Behceta. Jednakze ilosc doniesief w literaturze jest wcigz
nieduza i tym cenniejsze jest podjecie sie przez doktorantke badan wtasnych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Matgorzaty
Mimier — Janczak pt:” Angiografia OCT w ocenie gestosci mikrokrazenia
siatkdwki u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym” oparta jest na
cyklu 3 publikacji, w ktérych analizowane s3 zagadnienia zawarte w tytule
dysertacji. Doktorantka sformutowata cel gtéwny oraz szczegétowe cele pracy.

Celem gtéwnym pracy byta ocena przydatnosci Angiografii OCT, przy uzyciu
parametrow: gestosci naczyn ( vessel density — VD ) oraz strefy awaskularnej
dotka ( foveal avascular zone — FAZ ), do diagnostyki zaburzer unaczynienia
siatkowki u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym bez objawéw
retinopatii w badaniu dna oka oraz bez obnizenia ostroéci wzroku.



Cele szczegdtowe pracy to:

1. Podsumowanie dostepnej wiedzy oraz identyfikacja luk w dotychczas
opublikowanych pracach naukowych na temat zastosowania Angio-OCT u
asymptomatycznych okulistycznie pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym.

2. Okreslenie gestosci mikrokrazenia siatkowki w Angio-OCT z podziatem na
strefy u pacjentéw bez objawéw retinopatii,

3. Ocena zwigzku migdzy unaczynieniem siatkdwki a aktywnoscig SLE (za
pomoca skali SLEDAI) , wskaznikiem uszkodzenia ( za pomocg skali
SLICC/ACR DI), zajeciem nerek oraz OUN, skumulowang dawka
hydroksychlorochiny ( HCQ) i chlorochiny ( €CQ),

4. Okreslenie grubosci warstw siatkéwki w OCT u pacjentéw bez objawoéw
retinopatii,

5. Ocena zwigzku miedzy gruboscig warstw siatkdwki a aktywnoscig SLE ( za
pomoca skali SLEDAI), wskaznikiem uszkodzenia ( za pomocg skali
SLICC/ACR DI), zajeciem nerek oraz OUN, skumulowang dawka
hydroksychlorochiny ( HCQ) i chlorochiny ( CQ),

6. Ocena przydatnosci OCT bez funkcji angiografii u pacjentéw z SLE bez
objawéw retinopatii w badaniu dna oka w lampie szczelinowej oraz bez
obnizenia ostrosci wzroku.

Pierwsza z cyklu prac stanowita przeglad systematyczny przygotowany na
podstawie bazy PubMed oraz zgodnie z wytycznymi PRISMA ( prefered Reporting
Items for systemic Reviews and Meta-Analyses) i analizowata dotychczasowy
stan wiedzy w zakresie zagadnienia bedacego przedmiotem badar doktorantki.

Manuskrypt 1.

” Optical Coherence Tomography Angiography as a New Tool for Evaluation of
the Subclinical Retinal Involvement in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus — A Review”

W niniejszej pracy przeanalizowano siedem artykutdw, ktérych przedmiotem
byta subkliniczna retinopatia w przebiegu SLE. We wszystkich analizowanych
pracach wykazano zmniejszenie gestosci naczyn wtosowatych splotu
powierzchownego u pacjentdw z rozpoznanym SLE bez cech retinopatii w
badaniu okulistycznym oraz bez obnizenia ostroéci wzroku w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Wykazano réwniez pewne braki w dotychczas opublikowanych
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badaniach, a cata wiedza ptynaca z tej pracy przegladowej postuzyta do jak
najlepszego zaprojektowania i stanowita wstep do wtasnych badan oryginalnych.

Kolejne 2 manuskrypty to prace prezentujgce badania oryginalne, ktére
podzielono na 2 etapy. W pierwszym etapie dokonano oceny parametrow
dostepnych w Angio — OCT, a drugim w tradycyjnym OCT bez opcji angiografii.
Do badan witgczono 64 pacjentéw ( 113 oczu ), w tym 33 pacjentéw ( 57 oczu) z
rozpoznanym toczniem rumieniowym uktadowym. W pracach oryginalnych
wykorzystano nastepujace metody badawcze:

- petne badanie okulistyczne

- OCT

- Angio-OCT

- wyniki badan laboratoryjnych i diagnostycznych

- skale SLEDAI-2K ( the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
2000)

- skale SLICC/ACR DI ( The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American, Inde xCollege of Rheumatology Damage)

Do badan wykorzystano urzadzenie DRI OCT Triton Plus , a analize statystyczng
przeprowadzono przy uzyciu programu STATISTICA 13.3.

Opisang powyzej metodyke zastosowano w badaniah oryginalnych
stanowiacych materiat 2 kolejnych manuskryptéw, w ktérych otrzymano
nastepujgce wyniki:

Manuskrypt 2.

” Evaluation of Subclinical Retinal Disease in Patients Affected by Systemic Lupus
Erythematosus with No Evidence of Ovular Involvement — An Optical Coherence
Tomography Angiography Oryginal Study” .

Wykazano mniejszg gestos¢ naczyn ( VD) mikrokrgzenia siatkowki w dolnym i
nosowym kwadrancie splotu powierzchownego oraz w jej strefie okotodotkowej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W grupie badanej zajecie nerek skorelowane
byto z dalszg redukcjg mikrokrgzenia w poréwnaiu do pacjentéw z SLE bez zajecia
nerek. Ostro$¢ wzroku byta istotnie statystycznie nizsza u pacjentow z SLE, co
moze byé wtdrne do utraty naczyn wtosowatych. Stwierdzono zwiazek migdzy
VD a zajeciem innych narzgddéw. Pacjenci z SLE i zajeciem nerek mieli mniejszg
gesto$¢ naczynn w kwadrantach nosowych i skroniowych, a takze catkowitg i
okotodotkowg splotu powierzchownego w poréwnaniu do pacjentéw z SLE bez
zajecia nerek. Gesto$¢ naczyn w gérnym kwadrancie splotu powierzchownego
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byta zwigkszona u pacjentéw z SLE leczonych hydroksychloroching przez ponad
5 lat w poréwnaniu z pacjentami leczonymi HCQ mniej niz 5 lat.Badanie wykazato
rowniez dodatnig korelacje miedzy skumulowang dawka HCQ gestoscig naczyn
w splocie powierzchownym i gtebokim

Manuskrypt 3.

“Subclical Retinopathy in Systemic Lupus Erythematosus Patients — Optical
Coherence Tomogze SLE i bez retinopatii zmiany w mikraphy Study.”

Nie znaleziono réznic morfologicznych w OCT miedzy grupa chorujgcg na SLE a
grupa kontrolng. Grubos¢ RNFL u chorych na SLE nie réznita sie statystycznie od
grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano korelacji miedzy badanymi parametrami
siatkdwkowymi a czasem trwania terapii hydroksychloroching, jak rowniez
skumulowang dawkg HCQ i chlorochiny oraz wskaznikami uszkodzenia i
aktywnosci SLE .

W oparciu o wyniki 3 tworzacych cykl publikacji prac, Doktorantka
wyciggnetfa nastepujgce wnioski.

1. Angiografia OCT jest obiecujaca metodg diagnostyczng do bezinwazyjnej
oceny zaburzen unaczynienia siatkdwki u pacjentéw z SLE.

2. Kontynuacja badari z wigkszg iloscig pacjentéw jest kluczowa do okre$lenia jak
wdrozy¢ wyniki powyzszych badar w opieke nad pacjentem.

3. Zmniejszenie gestosci naczyn siatkdwki moze byé uwazane za weczesny marker
retinopatii w przebiegu SLE.

4. Wyniki uzyskane za pomocg Angio-OCT moga by¢ dobrym wskaznikiem
rokowania SLE.

5. Hydroksychlorochina moze petni¢ funkcje ochronng dla mikrokrazenia
siatkowki.

6. Angio-OCT moze przyczyni¢ sie do wczesnej diagnozy i monitorowania
progresji retinopatii w przebiegu SLE.

7. U pacjentdw z SLE i bez retinopatii zmiany w mikrostrukturze siatkdwki nie sa
widoczne w OCT.

8. OCT bez funkcji angiografii jest mniej czute niz Angio-OCT w wykrywaniu
subklinicznych uszkodzenr siatkdwki u pacjentéw z SLE.
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Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska lek. med.
Matgorzaty Mimier- Janczak oparta na cyklu 3 publikacji w sposdb wyczerpujgcy
realizuje postawione przez Doktorantke cele. Nalezy zwréci¢é uwage, ze
stosunkowo nowe badanie diagnostyczne jakim jest Angio-OCT znajduje coraz
szersze zastosowanie w diagnostyce, monitorowaniu progresji choroby i
monitorowaniu efektéw leczenia coraz wiekszej grupy chordb, w ktérych
patogenezie dochodzi do zmian naczyniowych. Jest to badanie nieinwazyjne,
tatwe do wykonania, coraz powszechniej wykonywane i pozwalajgce czesto
wykrywac poczgtkowe zmiany u pacjentow bez wyraznych objawow klinicznych.
Mysle, ze to zainspirowato Doktorantke do rozpoczecia badan wtasnych, na co
uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Nr KB-9/2019 przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu. Pozytywnie oceniam rozpoczecie badan
wszechstronng analizg problemu w oparciu o dotychczasowga literature, co
znalazfo uznanie w oczach rezenzentdw i praca zostata opublikowana Journal of
Clinical Medicine o IF 4,964. Kolejne 2 prace to artykuty oryginalne oparte na
duzej grupie pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem ukladowego tocznia
rumieniowatego, u ktérych analizowano stan uktadu naczyniowego siatkdwki,
ale w grupie bez objawoéw klinicznych retinopatii , w oparciu o badanie Angio-
OCT. Otrzymane wyniki potwierdzity duzg przydatnos¢ badania Angio-OCT a
jednoczesnie wykazaty, ze zmniejszenie gestosci naczyn siatkdwki moze byc
uwazane, za wczesny marker retinopatii w przebiegu SLE. Ciekawg obserwacja,
jest wniosek iz hydroksychlorochina moze petni¢ funkcje ochronng dla
mikrokrgzenia siatkdwki, co stoi troche w opozycji do wczesniejszych doniesien
z literatury o mozliwosci wystgpienia retinopatii jako powiktania leczenia
hydroksychloroching. Nalezy podkreslié¢, ze wybdr tematu badan jest tym
cenniejszy, iz dotychczasowego kryteria diagnostyczne w SLE nie uwzgledniajg
zmian w narzadzie wzroku, a by¢ moze przedstawione wyniki bedg mogty byc¢
poczatkiem tworzenia dodatkowych kryteriow diagnostycznych i wtgczenia do
nich retinopatii. Prace tworzgce cykl zostaty opublikowane w renomowanych
czasopismach a tgczny ich IF wynosi 9,928 a sumaryczna liczba punktéw MEIN
wynosi 350.

Catos¢ recenzowanej pracy oceniam bardzo wysoko, a jej konstrukcja
Swiadczy, ze Doktorant potrafi samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy i
wykazuje sie duzg wiedzg. Wtasciwie nie mam uwag co do ocenianej rozprawy, z
jednym zastrzezeniem, iz jak w wielu dysertacjach, liczba wnioskéw powinna
by¢ zredukowana, poniewaz czesciowo prezentujg wyniki, a takze powielajg
tres¢. Z przedstawionych 8 wnioskéw mozna zrobi¢ 4 maksymalnie 5, a realizacje

s



pozostawiam Doktorantce. Dotgczona do wykonania recenzji monografia
zawiera: wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, streszczenia w
jgzyku polskim i angielskim, krétki wstep, omawia cele metodyke badan, kopie 3
prac sktadajacych sie na rozprawe, wyniki, wnioski i bibliografie i zatgczniki min.
kopie zgody Komisji Bioetycznej, oraz oéwiadczenia wspotautorow
prezentowanych prac, z ktérych jednoznacznie wynika zasadniczy wktad pracy
Doktorantki. We wszystkich 3 pracach jest ona pierwszym autorem. Z dotaczonej
informacji o catkowitym dorobku naukowym Doktorantki wynika, ze jest ona
bardzo zaangazowana w prace naukowg wroctawskiego oérodka
uniwersyteckiego, a sumaryczny IF wynosi 27,776. Wiele z publikacji powstato z
udziatem Promotora tej rozprawy doktorskiej, Panem Profesorem Radostawem
Kaczmarkiem.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pdzn. zm.) w zwigzku z art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2018r.
p0z.1669 z pdin.zm.)

Jednoczesnie sktadam wniosek o wyrdznienie pracy. Jest ona oparta na duzym
materiale, z zastosowaniem jednej z najnowszych technik diagnostycznych.
Stanowi pierwsze tego typu opracowanie w Polsce, i jest jednym z nielicznych
jak do tej pory opublikowanych w czasopismach okulistycznych o wysokim IF.

Wobec powyiszego, przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med.
Matgorzaty Mimier - Janczak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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