shigonl UM ,l_tJ W Katowloaet we Wroclawiu

Uniwersytet Medyczny

atowice, ul. Ceglang e RPW/6821/2024 P | e FAE oo 3
€l 32 35 81 227 Data:2024-04-22 — -

Prof. dr hab. n. med. Ewa Mrukwa-Kominek Katowice 15.04.2024
Katedra Okulistyki, \/ ( (

Klinika Okulistyki Katedry Okulistyki WNMK l D l -

SUM w Katowicach ot M ;

OCENA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarza Urszuli Szydelko-Pasko

pt.: ,Zmiany w narzqdzie wzroku w przebiegu ukladowych zapalen naczyn”

Uktadowe zapalenia naczyn to heterogenna grupa chordb, ktorych patofizjologia jest
proces zapalny‘ ktory daje pogrubienie $ciany naczyn krwionosnych co skutkuje ich
zwezeniem. Powoduje to zmniejszenie ukrwienia tkanek dotknigtych choroba oraz proces
zapalny ktory moze obejmowac rowniez obwodowe obszary i narzady.

Podziat ukladowego zapalenia naczyn dokonujemy na podstawie wielkosci zajetych naczyn
na mate, Srednie i duze, bagdz ze wzgledu na przyczyne stanu zapalnego na pierwotne
i wtérne. Zajgcie narzadu wzroku w przebiegu uktadowych zapalef naczyn zostato opisane
jak tez opublikowano obszerny przeglad systematyczny z metaanalizg. Stwierdzono, ze
w przypadku olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic do zajecia narzadu wzroku dochodzi
w 27% przypadkéw, w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyin w 26%. Z kolei powiktania
okulistyczne lub neuro-okulistyczne wystgpujace w guzkowym zapaleniu tgtnic oceniane s3
na 10% do 20%, natomiast w przypadku choroby Kawasaki si¢ga az 90%.

Pacjenci z ukladowymi zapaleniami naczyn nie sa objgci przesiewowymi badaniami
okulistycznymi, pomimo . ryzyka wystapienia powaznych powiklan okulistycznych

wywotanych uogélnionym procesem zapalnym i niedokrwiennym.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Urszuli Szydetko-Pasko dotyczy
bardzo aktualnego tematu, gdyZz ocena parametrow siatkowki i naczyniéwki na podstawie
badania OCT i angi-OCT w przebiegu ukladowych zapalen naczyf, jak réwniez ocena
efektow leczenia tych schorzen, jest nadal tematem dyskutowanym w literaturze. Poznanie
zasad szybkiego procesu diagnostycznego, ktory bedzie mial wptyw na efekt koncowy
leczenia i mozliwos¢ osiggnigcia lepszej ostrosci wzroku u czesto miodych pacjentow,
stojacych u progu swojej aktywnosci zaw;)dowej, jest nadal wyzwaniem.

Rozprawa doktorska lek. Urszuli Szydetko-Pasko zostata opracowana na podstawie
cyklu opublikowanych prac z wysokim wspotczynnikiem oddziatywanie (IF) tacznie 11,2,
1 450 punktow MEIN. Posiada ogdlnie przyjety ukiad dla tego typu dysertacji, liczy 81 stron,
w tym streszczenie w jezyk polskim i angielskim, wykaz skrotow, omoéwienie rozprawy
doktorskiej, wykaz i kopie prac stanowiacych rozprawe doktorska wraz z o$wiadczeniami
wspolautoréw wyrazajace zgodg na dotgczenie do cyklu. Praca zawiera réwniez zyciorys
doktorantki. Nie znalaztam informacji o wkladzie poszczegdlnych autoréw w powstanie
publikacji.

Kroétki rozdziat ,,Wstep” zawiera bardzo skrotowe informacje dotyczace uktadowego
zapalenia naczyn. Lektura tej czgSci pracy wprawdzie wprowadza w tematyke, jednak zdajac
sobie sprawg w rozleglo§¢ tematu, oczekiwalabym szerszego omdwienia i kilku
podrozdzialéw. Nalezy zaznaczyc¢, iz informacje zawarte we wstepie wszystkich publikacji

bedacych podstawa dysertacji sa obszerniejsze i sg cennym uzupetnieniem wstepu.

Celem pracy lek. Urszuli Szydetko-Pasko byto przeanalizowanie zaréwno poprzez
przeglad literatury jak i badanie obserwacyjne dotyczace zajgcia narzadu wzroku w przebiegu
pierwotnych ukladowych zapalen naczyn. Zalozyla, iz przeprowadzanie badan
przesiewowych u pacjentéw z tymi chorobami moze ufatwi¢ wykrycie wczesnych zmian
patologicznych, a tym samym przyspieszy¢ proces diagnostyczny oraz wdrozenie
odpowiedniego leczenia. )

Dodatkowo celem badania obserwacyjnego byto opracowanie nieinwazyjnych badan,
ktore dzigki nizszym kosztom i krotszemu czasowi wykonywania w poréwnaniu do badan
inwazyjnych, mogtyby zosta¢ wykorzystane jako badania przesiewowe.

Cele szczegblowe poétawionc przed doktorantke to:

1. Zwrocenie uwagi na COVID-19 jako potencjalny czynnik ryzyka wystgpienia przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego z zapaleniem tetnic w  przebiegu

olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.



2. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego zajgcia narzadu wzroku w przebiegu
choroby Buergera.
3. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat zajecia narzadu wzroku w chorobie
Takayasu.
4. Ocena zajgeia siatkowki i naczyniowki w przebiegu nastgpujgcych uktadowych zapalen
naczyn: choroby Takayasu, olbrzymiokomérkowego zapalenia tgtnic, choroby Buergera,
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn if guzkowego zapalenia tetnic.
5. Analiza przydatno$ci badania OCT i angio-OCT w ocenie powiklan siatkéwkowych
i naczynidwkowych u pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn.

Cele pracy przedstawione zostaly jasno i czytelnie, odzwierciedlajg cele zawarte

w opublikowanych pracach.

W pierwszej publikacji (American Journal of Case Reports, 2022, IF: 1,2, Punktacja
MEiN: 70) zaprezentowano opis przypadku 69-letniej pacjentki z przednig niedokrwienna
neuropatig nerwu wzrokowego z zapaleniem tgtnic w przebiegu olbrzymiokomorkowego
zapalenia tetnic po infekcji COVID-19. Opisano proces diagnostyczny, leczenie a takze
wynik leczenia. Stwierdzono, ze infekcja COVID-19 moze stanowié czynnik wyzwalajacy
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic wraz z powiklaniem w postaci przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego z zapaleniem tetnic. Stwierdzono rowniez, ze
wigczenie leczenia nie dato poprawy ostrosci wzroku w zajetym oku, zapobiegto jednak
wystapieniu powiktania w drugim oku.

Druga publikacja (Clinical Ophthalmology, 2022, IF: 2,2, Punktacja MEiN: 100)
stanowi przeglad dostepnej literatury dotyczacej zajecia narzagdu wzroku w przebiegu choroby
Buergera na podstawie danych uzyskanych z elektronicznych baz danych: Medline i Web of
Science.

Wyniki przegladu literatury opisano w oparciu o 13 prac naukowych w ktérych opisano
u 44 pacjentow z chorobg Buergera, u ktorych wystgpilo zajecie narzadu wzroku
z mozliwymi wystepujacymi powiktaniami.

Trzecia publikacja (Journal of Clinical Medicine, 2023, IF: 3,9 Punktacja MEiN: 140)
przedstawia wyniki przeglagdu systematycznego i metaanalizy dotyczace zajecia narzadu
wzroku w chorobie Takaya.su. Przeglad przeprowadzono zgodnie z zaleceniami PRISMA.
Przeszukano 3 elektroniczne bazy danych (PubMed, Scopus i Web of Science). W pracy
zaprezentowano czg¢stos¢ wystgpowania poszezegolnych powiktan okulistycznych, objawow

zglaszanych przez pacjentdw, stosowanych terapii oraz podsumowano dane demograficzne.



Wyniki oparla o analizg 106 prac naukowych, w ktérych autorzy analizowali badz
przedstawiali cechy zajgcia narzagdu wzroku w przebiegu choroby Takayasu u 122 pacjentow.
Nadmieniam, iz analiza ta jest bardzo cenng poniewaz zwraca uwage na wiele waznych
aspektéw. A mianowicie pokazuje, iz choroba ta dotyczyla mlodej populacji ($rednia wieku
pacjentow to 31,4, a 76,3% pacjentéw byla w wieku od 11 do 40 lat), a stosunek kobiet do
megzezyzn wynosit 4,8:1. Co wazne, w ponad 74% przypadkéw zajecie narzadu wzroku
wystapito przed rozpoznaniem choroby PTakayasu. Do najczgsciej stwierdzanych powiktan
okulistycznych nalezaly: niedokrwienie siatkowki (57,4% przypadkéw), neuropatia nerwu
wzrokowego (18%), za¢ma (14,8%) i zamknigcie naczyn tetniczych siatkéwki (12,3%). Co
wazne sposrod 5 przypadkéw zapalenia blony naczyniowej u pacjentéw z choroba Takayasu,
4 dotyczyty dzieci. Bardzo dobrze poradzita sobie z opracowaniem wnioskéw w tej pracy.
Czwarta publikacja (Journal of Clinical Medicine, 2023, IF: 3,94, Punktacia MEIN
[40) przedstawia wyniki prospektywnego, obserwacyjnego badania, do ktorego
zakwalifikowano 41 pacjentéw chorujacych na nastgpujgce pierwotne ukiadowe zapalenia
naczyn: chorob¢ Takayasu (8 pacjentow), olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (5
pacjentow), chorobe Buergera (11 pacjentdow), ziarniniakowato$é z zapaleniem naczyn (12
pacjentéw) i guzkowe zapalenie tetnic (5 pacjentow).
Przeprowadzono analizg¢ wynikéw badaf 78 oczu z grupy badanej, u ktérych wystepowata
aktywna posta¢ choroby oraz 88 oczu z grupy kontrolnej, do ktérej wiaczono 44 zdrowych
uczestnikow. Na podstawie wykonanych badan OCT i angio-OCT oceniano parametry
zwigzane z siatkowka oraz naczyniéwka. Do przeprowadzenia analizy postuzyt program
MATLAB. Analizg statystyczng przeprowadzono z uzyciem oprogramowania MedCalc.
Wyniki obejmujg badania oceniajgce siatkowke i naczyniowke u pacjentéw z 5 chorobami z
kregu ukladowych zapalen naczyn. Srednia grubo$é naczyniéwki w grupie badanej wynosita
341 pm, a w grupie kontrolnej 262 um a roéznica ta byta istotna statystycznie. Srednia warto$é
naczyniowego indeksu naczyniéwkowego w grupie badanej wynosita 49,6% a w grupie
kontrolnej 64,5%. Roznica ta byla istotna statystycznie. Srednia powierzchnia FAZ wynosifa
0,34 mm2 w grupie badanej natomiast 0,26 mm2 w grupie kontrolnej. Srednia warto$é
obwodu FAZ réwniez byla wyzsza w grupie badanej wynoszac 2,18 mm vs. 1,89 mm w
grupie kontrolnej. Srednia warto$é wskaznika kolistosci wynosita 0,86 dla grupy badanej i
0,87 w grupie kontrolnej, przy czym nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami.
Przedstawione w tej pracy wyniki sg bardzo wartosciowe klinicznie, wykazuja przydatno$é
nowoczesnej technologii jaka jest Optyczna Koherentna Tomografia, moga by¢ podstawa do

dalszych badan, ktore mam nadziej¢ doktorantka b¢dzie kontynuowata.



Doktorantka podsumowujgc opublikowane prace wnioskuje, iz:
1. W przebiegu ukladowych zapalen naczyn moze doj§¢ do zajecia wielu struktur narzadu
wzroku.
2. Konieczna jest wspotpraca migdzy okulistami, angiologami i reumatologami ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia powikfan okulistycznych przed postawieniem rozpoznania choroby
podstawowej.
3. Wprowadzenie przesiewowych badan okulistycznych oceniajacych naczynidwke
1 siatkdwke u pacjentéw z ukladowymi zapaleniami naczyn moze skutkowaé wykryciem
patologicznych zmian zanim zostang one zauwazone przez pacjentow.
4. Naczyniowy indeks naczyniéwkowy zdaje sig¢ szczegdlnie przydatny w ocenie naczynidéwki
ze wzgledu na mniejsza podatnosé na wplyw innych czynnikéw w poréwnaniu do grubosci
naczyniowki.
5. Konieczne jest szybkie rozpoznanie olbrzymiokomérkowego zapalenia tgtnic aby uniknaé
wystapienia powaznych powiklan takich jak obuoczna utrata widzenia.
6. Choroba Buergera moze nie mie¢ charakteru miejscowej waskulopatii, lecz byé
zaburzeniem ogolnoustrojowym i — podobnie jak inne ukladowe zapalenia naczyn —
obejmowac wiele narzgdow.
7. W przypadku miodych pacjentéw z zaburzeniami w obrebie narzadu wzroku, bez

wspélistniejqcyéh choréb nalezy rozwazy¢ chorobe Takayasu.

Nalezy zauwazy¢, iz najwazniejsze wnioski, ktore doktorantka wyciaga
z publikowanych badan, zawarte w poszczegblnych pracach, zostaty opublikowane
w recenzowanych czasopismach o wysokim wspotczynniku IF. Najwazniejszym wydaje sie
by¢ fakt, iz wprowadzenie przesiewowych badan okulistycznych oceniajacych naczyniowke
i siatkowke u pacjentéw z uktadowymi zapaleniami naczyn moze by¢ pomocne we wezesnym
wykryciu patologicznych zmian, a tym samym postawieniu diagnozy, co pomoze we
wdrozeniu szybkiego leczenia, _

We wszystkich pracach analiz¢ statystyczng uzyskanych wynikéw opracowano
z ogolnie przyjetymi regutami. Zasadno$¢ wykorzystanych testow statystycznych nie budzi
watpliwosci. Material graficzny zaprezentowany w opublikowanych pracach jest dobrze
opracowany i bardzo ciekawy. Prace zostaly pozytywnie ocenione w procesie redakcyjnym.

Biorgc pod uwage konstrukcj¢ pracy nalezy zauwazyé, iz Doktorantka
w poszczegllnych pracach omawia wyniki poréwnujac je z danymi z wspolczesnego

pismiennictwa dotyczgcego tematu.



Pismiennictwo dolgczone do dysertacji. précz umieszczonego w opublikowanych
pracach, obejmuje 10 pozycji literatury zagranicznej z ostatnich 5 lat. Pi$miennictwo
umieszczone w opublikowanych pracach (15+37+119+48) wzbogaca caly przeglad literatury
dotyczacy tematu.

Z obowigzku recenzenta sugeruje¢ stosowanie terminu ,,0stro$¢ wzroku” w miejsce
,,0strosci widzenia”, pamigtajac, iz sama ostro$¢ nie $wiadezy o jako$ci widzenia. Zaznaczam,
1z ta uwaga nie umniejsza wartosci praby. Praca ta jest oryginalnym wkiadem autora do
wiedzy na ten aktualny temat.

Cato$¢ recenzowanej pracy oceniam bardzo dobrze, a jej skonstruowanie $wiadczy,
ze Doktorantka dysponuje duzym doswiadczeniem analitycznym, potrafi samodzielnie
rozwigza¢ trudny problem naukowy. Uzyskane wyniki majg bardzo duzg wartoéé kliniczng
i praktyczna, co dodatkowo zwigksza wartos¢ pracy. Informacje zaprezentowane w cyklu
mogg by¢ wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej lekarzy okulistdw, co moze utatwié
rozpoznawanie zamian w narzadzie wzroku w przebiegu ukladowych zapalen naczyn. Z kolei
mozliwos¢ wykorzystania badan OCT i angio-OCT moze by¢ podstawg wczesnego
postawienia diagnozy, w polgczeniu z szybkim i celowanym wdrozeniem leczenia, pozwala
na uzyskanie lepszych koncowych wynikow leczenia, a w efekcie rowniez lepszej ostroéci

wzroku pacjentow.

Majgc na uwadze warto§¢ merytoryczng i praktyczng Rozprawy Doktorskiej lekarz
Urszuli Szydetko-Pasko zatytulowanej ,,Zmiany w narzadzie wzroku w przebiegu
ukladowych zapalen naczyn” zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie Kandydatki
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz 1668).

Jednoczesnie majgc na uwadze powyzsze, jak tez catoksztatt przeprowadzanych badan,
a szczegblnie warto$¢ praktyczng pracy, wnioskuj¢ o wyrdznienie Rozprawy Doktorskiej

lek. Urszuli Szydetko-Pasko.
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