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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek.
Magdaleny Gumiiskiej nt. ,Specyfika obrazu klinicznego i
leczenia jaskry w przebiegu orbitopatii Gravesa i Basedowa”.

Orbitopatia tarczycowa to autoimmunologiczna, zapalna
choroba tkanek miekkich oczodotu. Wystepuje w okoto 25 do 50%
0s6b z chorobg Gravesa i Basedowa. Natomiast podwyzZszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe (cwg) w tym schorzeniu pojawia sie w
wysokim odsetku chorych i moze siega¢ nawet dwudziestu kilku
procent, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do powstania
neuropatii jaskrowej (13% chorych) a nawet nieodwracalnej
Slepoty zaatakowanego oka. Jest wiec niezwykle waznym
objawem, ktory niestety nie zostal uwzgledniony w zadnej
klasyfikacji ciezkosci stanu chorobowego orbitopatii tarczycowe;.
Dlatego doktorantka opracowata wlasny, udoskonalony podzial
orbitopatii Gravesa-Basedowa z uwzglednieniem wartosci
ciSnienia wewnatrzgatkowego i jego wplywu na przebieg
schorzenia. Jest to niewatpliwie innowacyjna mysl autorki o
bardzo duzym znaczeniu praktycznym.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zawiera
151stron wydruku komputerowego z 51 tabelami i 18 rycinami.
Uzupelniajq je wykresy. Ulatwieniem zrozumienia tekstu jest
dolaczony spis skrétéw uzywanych w pracy. W swojej rozprawie
autorka powotuje sie na 176 pozycje piSmiennictwa, w wiekszosci
anglojezycznego, ale cytuje réwniez 25 prac polskich autorow w
tym klasyczne podreczniki akademickie. Rozprawa zostala
podzielona na 12 rozdzialow, w ukladzie klasycznym, wzbogacona
0 objasnienia stosowanych w pracy skrotow, co ulatwia
czytajacemu $§ledzenie mysli doktorantki, a ponadto na koncu
dysertacji streszczenie w jezyku angielskim, spisy tabel, rycin i
wykresow. Objetos¢ rozdzialow nie budzi zastrzezen.

W bardzo rozbudowanym, ale ciekawie przedstawionym i
dobrze przemys$lanym wstepie, doktorantka szczegélowo omowila,
w oparciu o znaczace prace opublikowane w renomowanych
czasopismach z dziedziny okulistyki, endokrynologii i
immunologii, charakterystyke choroby Gravesa i Basedowa,
specyfike jej obrazu klinicznego i przebieg orbitopatii. Zwraca
rowniez uwage na klasyfikacje zmian ocznych, aktywnosc¢



orbitopatii tarczycowej jak rowniez nasilenie choroby, powotujac
sie na Europejska Grupe do spraw orbitopatii Gravesa (EUGOGO)
i Klasyfikacje Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologicznego
(NOSPECS). Poniewaz orbitopatia Graves-Basedowa
charakteryzuje sie niezaleznym od nadczynnosci tarczycy
przebiegiem klinicznym, bardzo waznym problemem w codziennej
praktyce leczniczej jest prawidtowe prowadzenie nadczynnosci
tarczycy, ktére zapobiega rozwojowi zmian ocznych.

Tak opracowany wstep dobrze wprowadza czytajacego w
zawite zagadnienia zwiazane z chorobg Gravesa-Basedowa i
orbitopatia tarczycowa.

Niestety, nie wiemy kiedy podwyzszone ciSnienie
wewnatrzgatkowe w orbitopatii tarczycowej doprowadza do jaskry
wtornej otwartego kata, a kiedy tylko do nadciSnienia ocznego.
Wiemy, ze w chorobie Gravesa-Basedowa dochodzi do wzrostu
ci$nienia w oczodole, co przektada sie na podwyzszenie ciSnienia
w zytach nadtwardowki, utrudniajac odptyw zylny i limfatyczny z
galki ocznej. Jest to spowodowane rozrostem tkanki tluszczowej
oraz zwiekszong masa miesni gatkoruchowych w sztywnej,
kostnej przestrzeni oczodotu. Pojawia si¢ wiec problem wyboru
terapii ogélnoustrojowej i miejscowej w celu obnizenia ciSnienia
w galce ocznej. Zainteresowato to doktorantke i zainicjowato
podjecie opracowania tematu jak najskuteczniej obnizac cisnienie
wewnatrzgatkowe w przebiegu orbitopatii Gravesa-Basedowa.

Celem pracy lek. Magdaleny Guminskiej byto wiec:
1.0cena skutecznosci miejscowego leczenia hipotensyjnego z
uzyciem leku z grupy prowstaglandyn oraz leku ztozonego
bedacego potaczeniem a2-mimetyku z B-blokerem w terapii
nadci$nienia wewnatrzgalkowego u pacjentow z orbitopatia w
przebiegu choroby Gravesa-Basedowa.
2.Poréownanie skutecznos$ci miejscowego leczenia hipotensyjnego z
uzyciem leku z grupy prostaglandyn oraz leku ztozonego bedacego
polaczeniem a2-mimetyku z B-blokerem do grupy kontrolnej bez
miejscowego leczenia hipotensyjnego w terapii nadci$nienia
wewnatrzgatkowego u pacjentéw z orbitopatia w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa.
3.0cena skutecznosci ogolnoustrojowej steroidoterapii wedtug
schematu EUGOGO w leczeniu nadcisnienia wewnatrzgatkowego
u pacjentow z orbitopatia w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa.



4. Wybér optymalnego leczenia obnizajacego ciSnienie
wewnatrzgalkowe w przebiegu orbitopatii u pacjentéw z choroba
Gravesa-Basedowa.

5.0cena tolerancji miejscowej lekéw obnizajacych ciSnienie
wewnatrzgatkowe w fazie aktywnej u pacjentow z choroba
Gravesa-Basedowa.

Sa to bardzo ambitne cele o niezwykle istotnym znaczeniu
nie tylko naukowym, ale przede wszystkim praktycznym,
mogacym uratowac¢ wzrok chorego.

Badania prospektywne przeprowadzila doktorantka w
Klinice Okulistyki i Rehabilitacji Wzrokowej II Katedry Chorob
Oczu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w okresie od czerwca
2011 roku do czerwca 2013 roku. Do badan zakwalifikowano 172
oczu u 86 chorych w wieku od 29 do 73 lat (sr.54,91+/-8,25), w
tym 25 mezczyzn i 61 kobiet, leczonych w Klinice Endokrynologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z orbitopatia Gravesa-
Basedowa i ciSnieniem wewnatrzgatkowym rownym lub wyzszym
od 25 mmHg.

Projekt badawczy uzyskal zgode Niezaleznej Komisji
Bioetycznej UM.

W ocenie narzadu wzroku okreslano: ostros¢ wzroku,
zdolnos§é rozpoznawania barw, reakcje zrenic na Swiatlo, badanie
przedniego odcinka oka z ocena ewentualnych zmian zapalnych,
badanie dna oka po mydriazie, pomiar ciSnienia
wewnatrzgalkowego aplanacyjnym tonometrem Goldmanna w
pozycji siedzacej, pachymetrie, gonioskopie, pomiar wytrzeszczu
egzoftalmometrem Hertla, zakres ruchomosci gatek ocznych w 4
kierunkach (pole patrzenia), ocene orbitopatii wg skali CAS, ale w
modyfikacji wlasnej, ktéra wprowadza ocene wartosci ciSnienia
wewnatrzgatkowego.

Liczba ocenianych parametréw swiadczy o wyjatkowo
doktadnej analizie licznych parametréw klinicznych
charakteryzujacych ztozony mechanizm orbitopatii tarczycowe;.

Autorka podzielita chorych, dobranych losowo, na trzy
podgrupy:

I — 20 chorych z orbitopatia tarczycowa, ktorzy otrzymywali
prostaglandyne (latanoprost) w kroplach do worka spojowkowego
1 raz dziennie wieczorem o godzinie 20.00.

Il — 20 chorych z orbitopatia Graves-Basedowa, ktéorym podawano
miejscowo preparat ztozony z brymonidyny z tymololem
(Combigan) 2 razy dziennie w godzinach 9.00 i 16.00.



III — 46 chorych z orbitopatig tarczycowa bez leczenia
hipotesyjnymi kroplami do worka spojowkowego, ale otrzymywali
oni dozylnie steroidy i ktora traktowano jako grupe kontrolng w
odniesieniu do podgrup I'iII.

Analiza statystyczna wykazala wlasciwy dobor chorych do
poszczegdlnych podgrup, ktére wykazaly zgodnos¢ odnosnie pici i
wieku.

Kryteria wiaczenie do grup badanych to wiek powyzej 18
roku zycia i ciSnienie wewnatrzgatkowe rowne lub przekraczajace
25 mmHg, po uwzglednieniu wyniku pachymetrii. Zwigzane to
byto z tym, ze w licznych badaniach udowodniono, ze wzrost
ciSnienia wewnatrzgatkowego do 26 mmHg lub powyzej, powoduje
12-krotnie zwickszenie ryzyka powstania jaskry w poréwnaniu z
osobami z ciSnieniem wewnatrzgatkowym w granicach przyjetej
normy (do 21 mmHg).

Okres obserwacji pacjentow trwat 12 tygodni. Wszyscy
chorzy otrzymywali ponadto steroidoterapie dozylna wedtug
schematu podanego przez EUGOGO, poczatkowo przez 6 tygodni
0,5 mg metyloprednizolonu cotygodniowo, nastepnie 0,25 mg tego
leku przez nastepnych 6 tygodni. Kontrole okulistyczne
wykonywane byly po 6 i 12 tygodniach.

Statystyczna analiza poréownawcza pomiedzy grupa I (chorzy
leczeni prostaglandyna) a podgrupa Il (leczeni preparatem
zlozonym (Combigan) a podgrupa III (bez kropli do oczu) za
pomocgq testu Kruskala-Wallisa wykazata, ze:
1.Roznice wieku, BMI i czasu trwania orbitopatii nie byly istotne
statystycznie, co $wiadczy o dobrze dobranych podgrupach
badawczych (p=0,954, p=0,851 i p=0851).
2.Réznice parametru EXO (wytrzeszczu galek ocznych) rowniez
nie byly istotne statystycznie.
3.Roznice ciSnienia wewnatrzgatkowego na wizycie kwalifikujacej
do badan nie byly istotne statystycznie w OP, natomiast w OL cwg
byto statystycznie znamiennie wyzsze w podgrupach I'i I[I w
odniesieniu do III.
4.Na koncowej wizycie §rednia warto§¢ cwg w OP obnizyla sie o
35,7% i wynosita 17,20mmHg +/-3,61 mmHg w podgrupie [ a w II
0 28,2% i wynosita 19,25 mmHg +/-2,0 mmHg. W podgrupie III
(bez leczenia miejscowego) obnizyta sie o 17,6% i wynosita 21,80
mmHg +/-4,98 mmHg
5.W OL analogicznie do OP:

a)w podgrupie I — ciS$nienie wewnatrzgalkowe obnizyto si¢ 0 39,1%
do wartosci 16,70mmHg +/- 3,88 mmHg a



b)w podgrupie II 0 28,2% do 19,70mmHg +/- 2,41 mmHg

c)w podgrupie III (poréwnawczej), po samym leczeniu ogolnie
podawanymi steroidami, obnizyto sie o 17,6% i wynosito 21,80
mmHg +/- 4,98 mmHg.

Analiza poréwnawcza pomiedzy podgrupami I, II i III, za
pomoca testu Kruskala-Wallisa i testu Duana wykazala, ze
roznice ci$nienia wewnatrzgatkowego na wizycie konicowej miedzy
podgrupami byly istotnie statystycznie nizsze w podgrupie I
(leczonych prostaglandyna) w odniesieniu do podgrupy III w obu
oczach (p=0,001). Ci$nienie wewnatrzgatkowe w podgrupie II bylo
nizsze w poréownaniu do podgrupy III, ale nie byto ono istotne
statystyczne (p=0,140 1 0,593).

Przemys$lany dobér preparatow przeciwjaskrowych,
laczacych skutecznosé terapeutyczna z bezpieczenstwem
stosowania zapewnito chorym komfort leczenia i minimalna liczbe
objawow niepozadanych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, autorka wyciagneta 5
logicznych wnioskéw. Sa one sformutowane jasno i w peini
odpowiadaja celom pracy, wynikajacym z uzyskanych wynikow.
Maja one bardzo duze znaczenie poznawcze i praktyczne:
1.Zastosowanie miejscowej farmakoterapii w postaci kropli
zawierajacych latanoprost lub preparat zlozony z brymonidyny i
tymololu jest skuteczne w obnizaniu ciSnienia
wewnatrzgaltkowego u pacjentéw z orbitopatia w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa.
2.Zastosowanie kropli ocznych zawierajacych latanoprost lub
preparat ztozony brymonidyny i tymololu w potaczeniu ze
steroidoterapia ogélnoustrojowa u pacjentéow z orbitopatia w
przebiegu choroby Gravesa-Basedowa obniza ciSnienie
wewnatrzgatkowe bardziej skutecznie niz zastosowanie samej
steroidoterapii ogélnoustrojowe;.
3.Krople oczne zawierajace latanoprost obnizaja cisnienie
wewnatrzgatkowe bardziej skutecznie niz krople zawierajace
preparat ztozony brymonidyny i tymololu u pacjentow z
podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym w przebiegu
orbitopatii w chorobie Gravesa-Basedowa.

4 Zastosowanie samej steroidoterapii ogélnoustrojowej jest
skuteczne w obnizaniu ci§nienia wewnatrzgatkowego u niektorych
pacjentéw z orbitopatia w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa.
5.Zastosowanie miejscowej farmakoterapii w postaci kropli
ocznych zawierajacych latanoprost lub preparat ztoZzony
brymonidyny i tymololu do obniZzania ciSnienia



wewnatrzgalkowego u pacjentéw z orbitopatia w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa jest dobrze tolerowane i nie wywoluje
powaznych objawoéw ubocznych.

Nalezy podkreslié, ze w przeprowadzonych badaniach
autorka uzyskata szereg bardzo interesujacych danych, z punktu
widzenia klinicznego, ktére postuzag w przyszlosci jako wskazowki
w leczeniu nie tylko podwyzszonego ciSnienia wewnatrzgatkowego
w przebiegu orbitopatii tarczycowe;.

Uzyskane wyniki poddata doktorantka bardzo szczegolowej
analizie statystycznej. Oprocz klasycznych parametrow
statystycznych, gdy cechy wystepowaly cechy niemierzalne
opisywano je testami niezaleznosci chi? oraz testem t-Studenta i U
Manna-Whitneya. Ponadto w pracy wykorzystano nowoczesne
testy Anova, Kruskala-Wallisa i Dunna. Opracowania statystyczne
wykonano programem Statistica 13,0 i Exel 2013. Tak dobrana,
nowoczesna i szczegolowa analiza statystyczna doskonale
uwiarygodnia wartos¢ uzyskanych wynikow.

Dyskusja jest wyrézniajaca czescia pracy i Swiadczy o
dojrzalosci naukowej, duzej wiedzy w omawianym temacie a
rownoczesnie pasji badawczej doktorantki. Poddata ona
krytycznej ocenie uzyskane przez siebie wyniki w rzeczowej formie
i przedyskutowala je z uzyskanymi przez innych badaczy.

Praca napisana jst tadnym polskim jezykiem i posiada
bogata i przekonywujaca dokumentacje przede wszystkim
statystyczna. Jest niewatpliwie samodzielnym dorobkiem
naukowym doktorantki o waznym znaczeniu klinicznym i
praktycznym.

Nieliczne usterki metodologiczne w spisie piSmiennictwa
omowitem z doktorantka. Sa to drobne przeoczenia, ktore w
zadnej mierze nie ujmuja wartosci pracy a przytaczam je jedynie z
obowiazku recenzenta.

Podsumowujac stwierdzam, Ze rozprawa lek. Magdaleny
Gumiiskiej ,Specyfika obrazu klinicznego i leczenia jaskry w
przebiegu orbitopatii Gravesa i Basedowa” spelnia wymogi
stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych. W
zwiazku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek
o dopuszczenie lek. Magdaleny Guminskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na innowacyjne wprowadzenie
analizy pomiaru ci$nienia wewnatrzgatkowego jako niezwykle
waznego objawu do oceny ciezkosci stanu chorobowego w



orbitopatii w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa, ktory nie
zostal uwzgledniony w zadnej z klasyfikaciji tej orbitopatii, jak
rowniez niezwykle rzetelnie przeprowadzonych,
wielokierunkowych badan okulistycznych analizowanych chorych
stawiam wniosek o wyrdéznienie pracy doktorskiej.

Prof. zw. dr hab. med. Janusz Czajkowski




