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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Adriany Chilinskiej, pt.:

,OCENA DROGI WZROKOWEJ U PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM
W ZALEZNOSCI OD PRZEBIEGU CHOROBY.”

Zagadnienie, ktorym zajeta sie Doktorantka w przedstawionej mi do recenzji pracy,
dotyka niezwykle wazkiego klinicznie i trudnego tematu, sytuujacego sig na pograniczu okulistyki
i neurologii. Stwardnienie rozsiane (SM), bedace uogélniong chorobg demielinizacyjna,
do niedawna jeszcze stanowito ,ciemna plame” posrod choréb neurologicznych, i to zaréwno pod
wzgledem diagnostycznym, jak i - albo przede wszystim - pod katem mozliwosci
terapeutycznych. Jako choroba nieuleczalna, skazywata swoje ofiary na niewatpliwe kalectwo
i wyalienowanie z normalnej egzystencii. Dzigki postepowi, ktory dokonat sig w ostatnim czasie,
radykalnej zmianie na korzy$¢ uleglo podejscie do leczenia tej choroby, a tym samym
do rokowania. Kluczem do sukcesu stalo sie poznanie istoty choroby, dokonanie jej
zroznicowania na poszczegoine typy oraz dostosowanie do tego nowoczesnych metod
terapeutycznych.

Aspekt okulistyczny SM oraz profesjonalna diagnostyka okulistyczna i neurookulistyczna
stanowily, i wcigz stanowia, niezwykle wazne ogniwo tego postepu. Jednak przyzna¢ trzeba,
iz wiedza na temat choréb demielinizacyjnych i ich znaczenia dla narzadu wzroku nie jest wérdd
okulistow zbyt powszechna. W tym kontekscie temat, podjety w ramach niniejszej pracy
doktorskiej, wydaje sie wazny i ambitny. Doktorantka postanowita bowiem wykorzysta¢ dostepne
nowoczesne badania okulistyczne i dokona¢ za ich pomocg oceny funkcjonowania i zmian
anatomicznych w obrebie drogi wzrokowej u pacjentéw z réznymi typami SM. W ocenie te]
postanowita uwzgledni¢ znaczenie incydentéw pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego
(ON). Aby osiggna¢ zamierzony cel, postanowita — oprécz wykorzystania pefnego okulistycznego
badania klinicznego — postuzy¢ sie: badaniami obrazowymi (OCT), elektrofizjologicznymi (VEP)

oraz badaniem dosrodkowego defektu zrenicznego na $wiatto (RAPD).



Praca zostata skonstruowana w sposob nieco odbiegajacy od standardéw, powszechnie
przyjetych dla rozpraw doktorskich. Nie znalaztam w niej klasycznego podziatu na: 1.Wstep, 2.Cel,
3.Materiat i metodologie, 4.Wyniki, 5.Dyskusje i 7.Wnioski. Rozdzialow, a raczej podrozdziaiow, jest
W nigj znacznie wiecej, samo wprowadzenie zawiera 6 podrozdziatow, a np. wnioski sg oznaczone
dopiero numerem 12. Jednak chronologia i logika opisow poszczegolnych zagadnien nie ucierpiata
z tego powodu i nie wydaje mi sie, aby taki zmodyfikowany ukfad edytorski rzutowat negatywnie
na jakosé pracy. Z odstepstw od ustalonych standardow zauwazytam tez brak numeracii tabel i rycin,
jak tez brak ich spisu w osobnym wykazie. Elementow graficznych jest duzo, ale nie potrafi¢ doktadnie
ocenié, ile. W przeciwienstwie do mojego komentarza na temat wstgpu, ten brak uwazam
za pogwalcenie dobrych, i utatwiajacych $ledzenie watkow pracy, zasad. Niekiedy miatam problem
z poréwnaniem poszczegolnych wynikow ze sobg — ktére figuruja gtéwnie w tabelach — poniewaz tabele
z poszczegdlnych stron sg bardzo do siebie podobne i trudno je rozrézni¢, ponadto nie majg podpisow.
Kazdorazowo musiatam sie upewniac, czy porownuje wiasciwe dane i czy nie popetniam biedu.

Cze$t wprowadzajaca, ujeta w postaci 6 podrozdziatdw w miejsce klasycznego wstepu, zostata
zmieszczona na 16 stronach. Doktorantka omowita w niej najwazniejsze kwestie, dotyczace problemow
zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym, jak tez roli ON jako czgstego zwiastuna tej choroby. Swoje
analizy wsparta opisami anatomii drogi wzrokowej. Zapoznata tez czytelnika z istotg badan,
przy pomocy ktérych planowata osiagna¢ zatozone cele. Dowodzita, dlaczego ocena widkien
nerwowych w nerwach wzrokowych, mozliwa za posrednictwem OCT, oraz ocena ich funkcji za pomocg
badan elektrofizjologicznych, sg wazne dla szerszej oceny zmian zachodzacych w mézgu (OUN).
Starata sie uzasadnic¢, dlaczego podjete przez nig badania moga okaza¢ sie wazne. Zamiary swoje
streécita w celu pracy w postaci 6 punktow, stanowigcych wiasciwie skrot metod badawczych.
Nazwatabym je ,celami roboczymi’, podczas gdy gtéwny, strategiczny cel pracy, ksztaftujacy sie
na razie wylgcznie w domysle, powinien zawiera¢ definicje idei przewodniej, ktorg za posrednictwem
tych ,celdow roboczych” chciataby Autorka osiagna¢. Nie chee tu formutowaé takiego celu, ale powinien
on dotyczy¢ poszukiwania powigzan anatomiczno-funkcjonalnych pomigdzy strukturami moézgu
a strukturami nerwu wzrokowego w przebiegu SM, aby badania tegoz nerwu i jego funkcji mogty by¢
skutecznie wykorzystane wiasnie do oceny zaawansowania podstawowej choroby néurologicznej,
okreslenia jej typu oraz stadium, czy ustalenia rokowania. Tym sposobem sygnalizuje swoj niedosyt
w sformutowaniu gtéwnego, wiodacego — i ambitnego przeciez — celu pracy.

Wykorzystany materiat kliniczny obejmowat 60 pacjentéw, ktorzy wczesniej lub w trakcie
prowadzenia badan byli diagnozowani i leczeni w poradni i klinice z powodu stwardnienia rozsianego.
Tak wiec badania przeprowadzano zaréwno u chorych, bedacych w trakcie roznie diugo trwajace

remisji, jak tez w trakcie rzutdbw SM. Analizowane typy SM byly rozne i Autorka uwzglednita je podczas



$ledzenia i opisywania uzyskanych wynikow. Tak wiec niektére grupy obejmowaly wystarczajaca liczbe
uczestnikow, inne byly pod tym wzgledem mniej satysfakcjonujace. Ogdlnie liczebnosc catej grupy
nalezy uzna¢ za wystarczajacq do przeprowadzenia dysertacji, zwtaszcza w kontekscie Sledzenia
objawow okulistycznych, ktére nie towarzysza przeciez wszystkim postaciom SM. Autorka nie
przedstawita jednak w czesci pracy, charakteryzujacej materiat badawczy, jak wielu pacjentow znalazio
sie w poszczegélnych podgrupach, opartych o kryterium fazy SM. Uwzglednita jedynie podziat chorych
na takich, ktérzy zgtaszali w wywiadzie incydent ON, lub tez nie. Poniewaz w analizach poréwnawczych
i w dyskusji positkowata sie forma rozpoznanego w danym przypadku SM (i stusznie) — uwazam,
ze powinno to znalez¢ odzwierciedlenie juz wczesniej, w charakterystyce materiatu klinicznego, gdzie
opisano tylko ogolnie dla cafej grupy stwierdzane objawy kliniczne stwardnienia. Jest to jakies
niedopatrzenie, warte uzupeinienia. W rozdziale o metodach zastosowanych badan zabrakto mi tez
klarownej informacji, w jaki konkretnie sposob zaplanowano ich przeprowadzenie: czy jednorazowo, czy
wzywano chorych kilkakrotnie, jesli tak, to ktorych — czyli jaki plan logistyczny przySwiecat Doktorantce
w momencie projektowania badan. Niektére informacje na ten temat odnajdujemy wprawdzie pozniej
w roznych momentach, podczas lektury wynikéw i dyskusji, ale ich wtasciwe miejsce powinno by¢
w rozdziale metodologicznym. Zakres wykonywanych badan nie budzi wigkszych zastrzezen, ale wobec
podjetej idei analizowania zaburzen funkcji drogi wzrokowej w przebiegu SM uwazatabym za cenne
dotaczenie do nich badania perymetrycznego o zakresie neurologicznym.

Moje uwagi, zebrane powyzej, majg gtdwnie charakter doradczy na wypadek przygotowywania
pracy do druku. Dotyczg przede wszystkim nieprawidiowosci opisu zaprogramowanych badan
w przewidzianym do tego miejscu.

Otrzymane wyniki Autorka udokumentowata bardzo drobiazgowo i starannie, ilustrujac je
kazdorazowo rycinami i zestawiajac w tabelach. Ich opis zajat 41 stron. Swoje obserwacje poparta
szczegdlowg analizg statystyczng, zamieszczajac stopnie istotnosci  dostrzezonych  réznic
w odpowiednich rubrykach tabel. Uzyte testy dobrata prawidtowo, uwzgledniajac dane iloSciowe
i jakosciowe, liczebnos¢ grup i normalno$¢ rozktadéw zmiennych. Jednak raz jeszcze podkresle, ze
brak podpiséw pod tabelami utrudniat mi $ledzenie zamieszczonych w nich danych, zwlaszcza
roznojezycznie (czyli niejednorodnie) okreslonych. Ponadto w wielu miejscach nie bardzo potrafitam
zidentyfikowaé, jakie dane: liczebnos¢ przypadkéw? (nie licznos¢” — czego z uporem trzyma sie
Doktorantka), czy odsetek? sg w danym miejscu analizowane. W tabelach zabrakto szczegdtowych
opiséw wyjasniajacych. To sg uwagi techniczne, do uwzglednienia podczas dalszej obrobki materiatu.

Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze wydajg sie byC obserwacje, poczynione
w odniesieniu do zalezno$ci pomiedzy przebytym incydentem ON a $cienczeniem warstwy widkien

nerwowych, zaobserwowanym w wiekszosci kwadrantow glowy nerwu wzrokowego. Potwierdzaty to



udokumentowane zaburzenia VEP. Wazne jest tez spostrzezenie uzupetniajace, iz u osob z SM, ale
bez poprzedzajacych incydentéw zapalnych nerwu I, nie obserwowano redukcji wiokien nerwowych.
To stanowi dodatkowe potwierdzenie wptywu przebytego ON na wzmozony zanik widkien nerwowych.
U nielicznych osob bez zglaszanych incydentow ON, ale z dostrzegalnymi zmianami zanikowymi
w warstwie wiokien nerwowych, odnotowano tez potwierdzenie procesu zanikowego w postaci zaburzen
przewodnictwa w nerwie Il. Obserwacja ta pozwolita na wysnucie bardzo waznego wniosku
o potencjalnym trwaniu przewleklego procesu destrukcji nerwu wzrokowego w przebiegu SM, pomimo
braku ewidentnych objawéw klinicznych ze strony samego nerwu. Poniewaz przypadkom tym
towarzyszyly najczesciej zaburzenia elektrofiziologiczne, nasunelo to Autorce stuszne podejrzenie
o przebycie przez te osoby subklinicznego zapalenia nerwu w przesziosci. Godzi sie to ze spotykanymi
w literaturze doniesieniami o zaburzeniach pola widzenia u chorych z SM, ktérzy nigdy nie przebyli
incydentu pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego. Ciekawe jest rowniez, iz nie zauwazono
bezposredniej zaleznosci (w wymiarze statystycznym) pomiedzy $cienczeniem widkien nerwu
wzrokowego a stopniem ogdlnej niepeinosprawnosci, spowodowanej SM, czyli nastgpstwami SM.
Zaburzenie odruchu zrenicznego réwniez wystepowato prawie wytacznie w powigzaniu z uszkodzeniem
warstwy widkien nerwowych. Deficyt tego odruchu nie wystepowat u chorych, u ktérych nie
obserwowano zaniku wiokien.

Z jednej wigc strony zmiany demielinizacyjne we wioknach OUN nie generujg obligatoryjnie
podobnych zmian w ,wypustce mozgowej’, jaka jest nerw wzrokowy. Z drugiej zas — moze dochodzi¢
do zmian w strukturze i funkcji nerwu Il u 0so6b bez objawdw klinicznych uszkodzenia tego nerwu.

Podsumowujac: zaréwno zanik widkien nerwowych w nerwie wzrokowym, jak tez zaburzenia
funkcji tego nerwu, manifestujace sie zmianami w badaniu VEP czy deficytem odruchu zrenicznego, nie
zalezg od obecnosci incydentow ON. Przemawia to za mozliwoscig indukowania przez uogolniony
proces SM anomalii anatomicznych i czynnosciowych w nerwie wzrokowym niezaleznie od manifestacii
klinicznej pozagatkowego zapalenia tego nerwu. Jest to niezwykle cenne klinicznie spostrzezenie.

Wobec tak interesujacych wynikow, dyskusja stanowi, niestety, mato satysfakcjonujacg czes¢
pracy. Przedstawiona zostata na niecalych 4 stronach, co pozostaje w drastycznej dysproporcii
objetosciowej do pozostatych czesci pracy i powaznie zaktdca réwnowage edytorska. Mam dziwne
odczucie, ze Doktorantka, ktora przeslizgneta sie w niej dostownie poprzez gtowne watki tematyczne,
nie dotozyta nalezytej starannosci, aby wyniki swoje — bardzo zresztg pieczotowicie i ambitnie
zaprezentowane w najdtuzszej czesci pracy — odpowiednio zareklamowaé i przyda¢ im nalezytego
znaczenia. Na tym tle dziwi¢ tez moze zmieszczenie w tak skromnym gabarytowo elemencie dysertacji
znacznej czesci cytowan sposrod 70 pozycji literatury. To sie jednak Autorce udato. Zdecydowanie

cierpiatam na niedosyt podczas lektury tej czesci pracy. Tym bardziej, ze analiza jej czesci wstepnych



upewnita mnie o rozlegtej wiedzy Doktorantki na temat podjetego tematu, a uzyskane przez nig wyniki
sg naprawde interesujace.

Whioski, zamieszczone pod tym tytutem w liczbie 10, stanowig — w mojej opinii — skrot wynikow.
Zreszta bardzo czytelny i utatwiajacy zrozumienie istoty cafoksztattu pracy. Powinna sie tu jednak
znalezé kwintesencja przeprowadzonych z takim mozotem badan w postaci stwierdzenia, ze badania
okulistyczne stanowig wazny klucz do diagnostyki w kierunku szczegotowego okreslenia typu i fazy SM,
potencjainych zalecen co do pilnosci i rodzaju wskazanej terapii oraz prognozowania przebiegu
choroby.

Niezaleznie od uwag, ktdre nasunely mi sie podczas lektury pracy doktorskiej lek. Adriany
Chilinskiej, pragne z cafa mocg podkreslic, e jako fanka neurookulistyki pracg jej przeczytatam
z duzym zainteresowaniem. Zadne z zastrzezen nie ma charakteru kluczowego dla ogélnej oceny, ktéra
jest zdecydowanie pozytywna. Doktorantka podjeta temat ambitny, niszowy, o istotnym znaczeniu
merytorycznym i praktycznym. Przestudiowata adekwatny materiat Kliniczny, przeanalizowata duzo
istotnych parametréw diagnostycznych i klinicznych, wykonata wiele drobiazgowych zestawien
i profesjonalnych analiz statystycznych, nad ktorymi umiejetnie zapanowata. Wykazafa sig dogtebna
znajomoscig tematu, prace skonstruowata interesujgco.

Przeto przedstawiam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Adriany Chilinskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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