Ocena pracy doktorskiej lek. med. Anny Rogowskiej
zatytutowanej

»Ocena zwiazku uszkodzenia mikrokrazenia siatkowki oraz nerwu wzrokowego z

uszkodzeniem narzadowym u dzieci z nadci$nieniem tetniczym”

Problematyka nadcisnienia tetniczego (NT) u dzieci i mtodziezy nabiera spotecznego
wymiaru nie tylko ze wzgledu na wysoka czesto$¢ wystepowania i wykrywania
choroby, ale rowniez z racji czestego rozwoju wczesnych powikfan narzgdowych w

obrebie serca , naczyn i nerek , oddziatujgcych na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Dopiero na przestrzeni ostatniej dekady podjeto badania u dzieci i mtodziezy , ktére
oparly si¢ na nowoczesnych metodach obrazowania os$rodkowego uktadu
nerwowego, serca , tetnic i nerek wykorzystujgcych miedzy innymi metody
ultrasonograficzne , dopplerowskie, tomografie = komputerowg oraz rezonans

magnetyczny.

Ten kierunek badan sprawit , ze dotychczas niedoceniany problem nadci$nienia
tetniczego u dzieci i mtodziezy zostat uzupetniony o obserwacje wskazujgce , ze
wczesne uszkodzenia narzgdowe charakterystyczne dla nadci$nienia tetniczego
pojawiaja sie juz w wieku miodym. Wpisuja sie one w kontinuum zmian
charakterystycznych dla naturalnego rozwoju nadci$nienia tetniczego w kolejnych

przedziatach wiekowych.

Omawianemu kierunkowi rozwoju wiedzy towarzyszy rowniez zmiana podejscia
miedzynarodowych towarzystw naukowych , czego dowodem jest fakt uwzgledniania
w ostatnich latach problematyki nadci$nienia tetniczego u dzieci i mitodziezy w
opracowaniach Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.

Kiedy w kwietniu 2020 roku przygotowywatem ocene pracy doktorskiej tukasza
Obryckiego zaznaczytem , ze Profesor Mieczystaw Litwin (wowczas roéwniez
promotor wspomnianego Doktoranta) nalezy do wiodacych autorytetow w wymiarze

miedzynarodowym w dziedzinie nadcisnienia tetniczego u dzieci i mfodziezy .



W tamtym nieodlegtym czasie Profesor byt autorem nie tylko cyklu badan
ogtaszanych w wiodgcych miedzynarodowych czasopismach w dziedzinie
nadcisnienia tetniczego , ale rowniez redaktorem lub wspoétredaktorem klasycznych
monografii i rozdziatbw poswigeconych temu zagadnieniu w skali krajowej i

miedzynarodowej .

Piszgc obecnie recenzje lek. Anny Rogowskiej chciatbym podkresli¢ z perspektywy
minionych dwoch lat |, ze niezwykta aktywno$é naukowa i publikacyjna Profesora
Mieczystawa Litwina zostata wzbogacona o kolejne , bardzo wazne prace dotyczgce
migdzy innymi oceny wczesnych powiktan narzgdowych nadcisnienia tetniczego u

dzieci i mtodziezy.

Do tej grupy publikacji bezspornie nalezy zaliczyé prace pierwszego autorstwa lek.
Anny Rogowskiej pt ,Remodeling of retinal microcirculation is associated with
subclinical arterial injury in hypertensive children” , a ktéra zostata opublikowana w
najbardziej prestizowym amerykanskim czasopi$mie w dziedzinie hipertensjologii —
Hypertension.

Przechodzac do oceny pracy doktorskiej nalezy wspomnie¢ , ze wobec tak wcigz
aktualnej problematyki , badania lek. med. Anny Rogowskiej posiadajg bardzo wazne

Znaczenie poznawcze.

Gtownym bowiem celem rozprawy doktorskiej byto uzyskanie nowych informacji o
relacji pomiedzy uszkodzeniem mikrokrazenia siatkéwki i nerwu wzrokowego a
uszkodzeniami narzgdowymi u dzieci z nadci$nieniem tetniczym - jest to bowiem

pierwsze tak obszerne opracowanie w tej grupie wiekowe.

Przystepujgc do nietatwej oceny mikrokrazenia siatkéwki i nerwu wzrokowego w
relacji do klasycznych , wczesnych powiktan narzadowych , Doktorantka
sformutowata hipotezy badawcze :

e Obecnos¢ HMOD u dzieci z NT, koreluje z uszkodzeniem mikrokrazenia
siatkowki (rozrzedzeniem naczyn), tj. mniejszg gestoscig naczyn siatkdwki
oraz zwigkszong dotkowg strefa beznaczyniows.

* Nasilenie HMOD u dzieci NT koreluje ze Zmniejszeniem grubosci siatkowki w
dotku.



e HMOD u dzieci z NT jest zwigzane z uszkodzeniem nerwu wzrokowego, f{j.
zmniejszeniem grubosci warstwy wiokien nerwowych i/lub Zmniejszeniem

grubosci kompleksu komérek zwojowych.

e Skuteczne leczenie hipotensyjne powoduje regresje  uszkodzenia
mikrokrazenia.

Natomiast wiodacym celem badania byta analiza gestosci naczyn siatkowki,
grubosci siatkowki w dotku, wielkosci dotkowej strefy beznaczyniowej, grubosci
warstwy widkien nerwowych siatkéwki oraz grubosci kompleksu komorek
zwojowych siatkédwki ocenianych metoda OCT i OCTA u dzieci z pierwotnym i
wtornym NT oraz ich korelacji z obecnoscig nadci$nieniowego uszkodzenia
narzadowego.

Lek. Anna Rogowska zdefiniowata réwniez cele szczegétowe badania :

1. Ocena wczesnego, przedklinicznego uszkodzenia mikrokrgzenia siatkowki, tj.
gestosci naczyn siatkowki oraz powierzchni dotkowej strefy beznaczyniowej i
korelacji z obecnoscig HMOD u dzieci z NT.

2. Ocena grubosci siatkdwki w dotku i korelacji z obecnoscia HMOD u dzieci z
NT.

3. Ocena wczesnego, przedklinicznego uszkodzenia nerwu wzrokowego, f].
grubosci warstwy witdkien nerwowych oraz grubosci kompleksu komoérek
zwojowych i korelacji z HMOD u dzieci z NT.

4. Ocena wptywu leczenia hipotensyjnego u dzieci z NT na mikrokrgzenie
siatkowki, tj. gestos¢ naczyn siatkowki oraz powierzchnie dotkowej strefy

beznaczyniowe;.

Badaniem objeto grupe 157 pacjentéw, w tym 105 chtopcéw (67%) i 52 dziewczynki
(33%), w $rednim wieku 14,9 + 2,9 lat, hospitalizowanych w Klinice Nefrologii,
Transplantacji Nerek i Nadci$nienia Tetniczego Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia

Dziecka” w Warszawie w latach 2017-2021 z powodu NT.

W czasie badania pacjenci z wtornym NT byli juz w trakcie farmakologicznego
leczenia hipotensyjnego, natomiast u pacjentéw z pierwotnym NT stosowano terapie

niefarmakologiczna.



U wszystkich pacjentéow wykonano badania diagnostyczne w celu oceny HMOD -
ocene masy lewej komory serca (indeks masy lewej komory serca - ang. left
ventricular mass index, LVMi), ocene grubosci kompleksu btona wewnetrzna-btona
srodkowa tetnic szyjnych wspélnych (ang. carotid intima media thickness, cIMT),
ocene predkosci fali tetna (ang. pulse wave velocity, PWV) oraz analize fali tetna

(ang. pulse wave analysis, PWA).

Doktorantka szczegotowo przedstawita réwniez kryteria wigczenia i wytgczenia do

badania.

Nalezy zaznaczy¢ , ze u 43 pacjentéw sposréd badanej grupy wykonano ponownag
oceneg po 10,5 + 6,5 miesigcach leczenia NT.

Praca napisana jest jasno , pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen , a
proporcje pomigdzy poszczegdélnymi dziatami sg odpowiednio zachowane . Wstep
pracy szeroko opisuje poszczegoélne etapy badan , ktére doprowadzity do rozwoju
nowoczesnych  metod  umozliwiajgcych ocene  mikrokrazenia  siatkéwki.
Przedstawiona i szeroko omoéwiona jest réwniez patogeneza zmian w mikrokrgzeniu

siatkowki w przebiegu nadcisnienia tetniczego.

Opis czesci metodycznej jest przejrzysty , zawiera zaréwno badanie okulistyczne z
uwzglednieniem OCT , jak réwniez metody stuzace do oceny stopnia uszkodzenia
narzadowego i naczyniowego - catodobowa rejestracje cisnienia tetniczego , badanie
echokardiograficzne oraz ocene IMT. Na przeprowadzenie badania otrzymano zgode

stosownej Komisji Bioetyczne;.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na ich przedstawienie , a nastepnie
podsumowanie i wysunigcie najwazniejszego wnioskéw .

Do gtownych wynikéw pracy nalezy zaliczy¢ :

1. Dzieci z NT z objawami subklinicznego uszkodzenia tetnic wyrazonymi
jako zwigekszona warto$¢ cIMT, miaty istotnie mniejszg dotkowag gestosé
naczyn w splocie powierzchownym oraz wiekszg strefe FAZ (parametry
przebudowy mikrokrazenia) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa
wartoscig cIMT. Zwiekszone wartosci cIMT okazaly sie rowniez

predyktorem zmian w mikrokragzeniu.



2. Dzieci z NT oraz objawami subklinicznego uszkodzenia tetnic w postaci
zwiekszonej wartosci cIMT miaty istotnie nizsze wartosci FT, w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowa wartoscig cIMT.

3. Obecno$é HMOD u dzieci nie korelowata z wczesnym, przedklinicznym
uszkodzeniem nerwu wzrokowego, tj. zmniejszeniem grubosci warstwy
widkien nerwowych i/lub zmniejszeniem grubosci kompleksu komorek
zwojowych.

4. Leczenie hipotensyjne i regresja subklinicznego uszkodzenia tetnic
wyrazona jako zmniejszenie wartosci cIMT, sg zwiazane z regresja

uszkodzenia mikrokrgzenia.

W podsumowaniu nalezy podkreéli¢ , ze przeprowadzone badanie byto pierwszg do
tej pory oceng mikrokrazenia siatkowki oraz nerwu wzrokowego u dzieci z NT przy
uzyciu OCTA oraz OCT.

Wyniki pracy wskazuja, ze NT u dzieci i mtodziezy prowadzi nie tylko do przebudowy
duzych naczyn i jej konsekwencji (zwiekszenie cIMT oraz PWYV), ale réwniez do
zmian w mikrokrazeniu siatkéwki. U dzieci z NT i uszkodzeniem mikrokrazeniu pod
postacig podwyzszonej wartoéci cIMT obserwowano mniejszg gestosC naczyn
siatkdwki, mniejsza grubo$é siatkéwki w dotku oraz poszerzenie beznaczyniowe]
strefy dotkowej w poréwnaniu z dzieémi z NT i z prawidtowa wartoscig cIMT. Zmiany
w mikrokrazeniu siatkéwki korelowaty z subklinicznym uszkodzeniem tetnic szyjnych

wspolnych.

Ponadto wyniki pracy udowadniaja, ze przebudowa mikrokrazenia siatkowki jest
wczesng zmiang w narzadzie wzroku u dzieci w przebiegu NT, wyprzedzajgca

zmiany w nerwie wzrokowym.

W czeéci prospektywnej pracy Doktorantka wykazata , ze skuteczne leczenie
hipotensyjne powoduje regresje subklinicznego uszkodzenia tetnic wyrazonego jako
zwiekszenie cIMT, co koreluje z regresja przebudowy mikrokrazenia siatkowki.
Wyniki tej czesci badania potwierdzajg poczatkowo odwracalny charakter zmian

naczyniowych w siatkowce.

NT wieku dzieciecego nie jest chorobg tagodng i moze prowadzi¢ do uszkodzenia

tetnic i nerwow siatkéwki juz na wczesnym etapie. Stwierdzenie cech przebudowy



mikrokrgzenia siatkéwki u dzieci z NT, szczegdlnie przy wspétistniejacych objawach
subklinicznego uszkodzenia tetnic moze sugerowac konieczno$é wdrozenia bardziej

intensywnego leczenia hipotensyjnego.

Doktorantka przedstawita réwniez obszernie ograniczenia badania i stwierdzita, ze
miedzy innymi ograniczeniem badania Jest brak dobrze dobranej grupy Kkontrolnej
dzieci normotensyjnych. Ogranicza to interpretacje danych jedynie do analizy
asocjacji pomiedzy réznymi markerami HMOD a wynikami badan OCT oraz OCTA.

Natomiast mocng strong badania jest to, ze jest to pierwsze badanie pediatryczne, w
ktérym OCTA i OCT zostaty uzyte do oceny mikrokrazenia siatkowkowego i struktury
siatkowki u dzieci z NT, podczas gdy we wczesniejszych badaniach stosowano mnigj

doktadne techniki oceny mikrokrazenia siatkéwki i badano dzieci z populacji ogdine;j.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ , z& tematyka bedgca przedmiotem pracy
doktorskiej pozwolita na uzyskanie w petni oryginalnych wynikow .

Jak juz wspomniano , zakres i tematyka pracy doktorskiej wpisuja sie w wybitne
osiggniecia Zespotu kierowanego przez profesora Mieczystawa Litwina - nalezgcego
do wiodgcych autorytetéw w dziedzinie nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy .
Nalezy zwr6ci¢ uwage na catoksztatt i ukiad pracy doktorskiej - przejrzysty |
metodyczny i doktadny w formutowaniu celéw | dyskusji . Jak wspomniano | wstep
oraz dyskusja sg napisane ciekawie i nowoczeénie.

Do najwazniejszych i niekwestionowanych osiagnieé¢ Doktoranta nalezy :

* Przygotowanie pracy doktorskiej na najwyzszym europejskim poziomie , a
ktérej wyniki jako pierwszy autor Doktorantka opublikowata w moim zdaniem
najbardziej prestizowym czasopiSmie w dziedzinie nadciénienia tetniczego.

e Zastosowano na wskro$ nowoczesna metode badania okulistycznego (oCT),
ktdra po raz pierwszy u dzieci pozwolita na przesledzenie | powigzanie zmian
mikrokrgzenia z klasycznymi  powiktaniami narzgdowymi nadcignienia
tetniczego.

» Badanie uzupetnione jest o obserwacje prospektywna.

Uwazam , ze znakomita praca lek. med. Anny Rogowskiej stanowi bardzo

interesujgce studium oparte na rzetelnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie



pogtebia naszg wiedze o omawianym zagadnieniu i bedzie zaliczane do waznych
opracowan w tej dziedzinie bezspornie w wymiarze miedzynarodowym.

Praca spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim , w zwigzku z czym mam
zaszczyt przedstawi¢ ja Radzie Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia

Dziecka” do publicznej obrony rozprawy doktorskiej . Wnosze réwniez o jej
wyroznienie .
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