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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Anny Karasinskiej-Klodowskiej
,,Ocena zmian morfologicznych i funkcjonalnych siatkowki u pacjentow z

wrodzong gluchotg”

Przedstawiona przez lek. Anne Karasiniska-Ktodowska rozprawa naukowa na stopien
doktora nauk medycznych pt. ,,Ocena zmian morfologicznych i funkcjonalnych siatkowki u
pacjentow z wrodzona gluchota” zawiera ocene grubosci warstwy wiokien nerwowych wraz z
kompleksem komorek zwojowych siatkowki, parametrow tarczy nerwu wzrokowego 1 pola
widzenia u pacjentéw z wrodzona gluchota, w poréwnaniu do pacjentow styszacych, jak
rowniez korelacji powyzszych parametrow.

Wrodzona utrata stuchu jest najczestszym wrodzonym upo$ledzeniem zmystowym, o
wieloczynnikowej etiopatogenezie, wystgpujacym u 1.6 noworodkéw na 1000 zywych
urodzen. Deprawacja sensoryczna, z jednej strony i neuroplastycznos¢ mozgu z drugiej,
moze, zdaniem niektérych badaczy, prowadzi¢ do reorganizacji ukladu nerwowego i
kompensacyjnego wzmacniania innych, nieuszkodzonych szlakéw neuronalnych. Badania na
zwierzetach wskazujg, ze wigksza wzrokowa aktywnos¢ sensoryczna u ghuchych moze by¢
wynikiem wzrokowej aktywnosci niektorych obszaréw przebudowanej kory stuchowej.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja zawiera 123 stron druku. Sklada si¢ z Il
rozdziatéw: wykaz skrotow, wstep, cele pracy, pacjenci i metodyka, wyniki, dyskusja,
wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel oraz pismiennictwo.
Material dokumentacyjny stanowi 37 rycin i 17 tabel. PiSmiennictwo liczy 142 pozycje.

Wstep stanowi obszerne wprowadzenie do tematu rozprawy. Po krotkim
wprowadzeniu autorka przedstawia anatomie, embriogenezg¢ i budowg histologiczng

siatkowki oraz nerwu wzrokowego, ﬁzjdlogi@ widzenia plamkowego oraz przewodnictwa



aksonalnego. Nastepnie doktorantka dokladnie opisuje epidemiologie 1 etiopatogeneze
wrodzonej ghuchoty oraz jej objawy. W dalszej czesci wstepu autorka przedstawia rodzaje
zastosowanych w badaniu wlasnym testow diagnostycznych — optycznej koherentne;j
tomografii (OCT), konfokalnej skaningowej tomografii laserowej (HRT) i standardowe;j
perymetrii automatycznej oraz ich najczestsze zastosowania kliniczne.

Cele pracy zostaly jasno sformutowane. Celem projektu badawczego byto okreslenie
réznic w grubosci warstwy witokien nerwowych 1 kompleksu komoérek zwojowych siatkéwki
z pomocg OCT w grupie chorych z wrodzong gluchota oraz w grupie kontrolnej; ponadto
pordwnanie parametrow tarczy nerwu wzrokowego, mierzonych za pomoca badania HRT
oraz parametrow pola widzenia, mierzonych za pomocg standardowej perymetrii
automatycznej miedzy dwoma grupami. Celem pracy byla takze analiza korelacji miedzy
gruboscig warstwy wiokien nerwowych siatkowki a kompleksem komorek zwojowych
siatkowki 1 parametrami pola widzenia oraz wybranymi parametrami tarczy nerwu
wzrokowego a parametrami pola widzenia i wiekiem pacjentow w obu badanych grupach.

Grupe badang stanowito 30 0s6b z wrodzong ghuchota, w tym 17 kobiet 1 13 mgzezyzn
w wieku od 24 do 40 lat ($r. wiek 32.7 lat). Grupg kontrolna stanowity 24 osoby styszace, 19
kobiet 1 5 mezczyzn w wieku od 20 do 40 lat ($r. wiek 25.7 lat). W opisie materialu
popetniono drobny btad liczbowy dotyczacy przedzialu wieku w badanych grupach: 18-42
zamiast 20-40. Badane grupy roznity sie istotnie pod wzgledem wieku; osoby z gluchotg byty
starsze o $rednio 7 lat; cennych informacji o jakosci doboru grup w tym badaniu jak 1
stuzacych dokladniejszej interpretacji wynikow wniostyby dodatkowe analizy m.in.
poréwnanie refrakcji czy powierzchni tarczy n. II (disc size) pomigdzy grupami.

Doktorantka wymienita kryteria wiaczenia do grupy badanej i kontrolnej. Zdaniem
recenzenta, w badaniach opierajgcych si¢ na analizach topograficznych tarczy nerwu
wzrokowego do kryteriow okulistycznych wykluczajacych z badania nalezalo umiescic takze
inne stany przebiegajgce z tzw. atypowymi, pozbawionymi zaglebienia tarczami n. II, jak
druzy; przydatne byloby takze wymienienie lekow o potencjalnym wplywie na siatkowke 1 n.
[I, stanowigcych kryterium wykluczajace z badania.

Kolejno przedstawiono metody badania. W sklad badania okulistycznego wchodzity:
badanie ostrosci wzroku do dali i blizy za pomocag tablicy Snellena, perymetria automatyczna
za pomoca perymetru Humphrey II (f. Carl Zeiss Meditec) wedtug programu 24-2 Threshold
test, w najlepszej skorygowanej korekcji do blizy, badanie przedniego odcinka oka w
biomikroskopie przed i po podaniu kropli rozszerzajgcych Zrenicg, badanie dna ocznego po

mydriazie przy uzyciu soczewki Volk 90D; ponadto u chorych z gluchoty 1 w grupie



pordwnawczej wykonano pomiar $redniej grubosci wiokien nerwowych siatkowki (wedhug
protokolu RNFL Thickness Map) i plamki (wedtug protokotu Macular Thickness Map) za
pomocg aparatu optycznej koherentnej tomografii Spectralis SD-OCT (fHeidelberg
Engineering) oraz ocene grubosci kompleksu komorek zwojowych siatkowki (wedlug
protokotu Ganglion Cell Analysis Macular Cube 521x128) za pomocg aparatu Cirrus SD-
OCT 4000 (f. Carl Zeiss Meditec). U wszystkich pacjentow, dla kazdego oka oddzielnie
wykonano takze konfokalna skaningowsg tomografie laserowa tarczy nerwu wzrokowego i
siatkowki przy uzyciu aparatu HRT3 (f. Heidelberg Engineering), w ktérym oceniano
wskaznik powierzchni zaglebienia do powierzchni tarczy n. II oraz powierzchni¢ rabka
nerwowo-siatkowkowego. Dopelnieniem badania okulistycznego powinien by¢ takze,
zdaniem recenzenta - poza wspomnianymi wczes$niej pomiarami refrakcji i powierzchni
tarczy n. Il - pomiar cis$nienia wewnatrzgatkowego, jako niezbednego w panelu badan
wykluczajacych neuropati¢ jaskrowa, wplywajacej na morfologi¢ mierzonych w badaniu
struktur juz od bardzo wezesnych stadiow choroby.

Dobér metod diagnostycznych i statystycznych pozwolil wiarygodnie odnies¢ si¢ do
przyjetego na wstepie celu pracy oraz dat podstawe¢ do formulowania wnioskow.
Zastosowano nowoczesne narzedzia analizy statystycznej przy uzyciu oprogramowania
Statistica 10.0. Dla wykrycia réznic zmiennych mierzalnych postuzono si¢ testem t-Studenta
lub U Manna-Whitneya, dla zmiennych jakosciowych — testem chi kwadrat z poprawkami
Pearsona, Yatesa lub Fishera. Analize korelacji przeprowadzono obliczajac wspotczynniki
korelacji Pearsona i/lub Spearmana.

Wyniki autorka przedstawila rzetelnie na 37 rycinach i w 17 tabelach. Badania lek.
Anny Karasinskiej-Klodowskiej wykazaly istotng statystycznie réznicg grubosci kompleksu
komoérek zwojowych siatkéwki pomiedzy badanymi grupami. Grubos¢ GCC byla istotnie
wigksza w grupie chorych z wrodzong gluchota. Grupy badanie nie roznily si¢ gruboscia
warstwy wiokien nerwowych siatkoéwki, wielkoscig stosunku powierzchni zaglebienia do
powierzchni tarczy n.l jak i powierzchnig rgbka nerwowo-siatkowkowego. Poréwnanie
powierzchni pierscienia neuroretinalnego w obrgbie tarczy n. II takze nie wykazato istotnych
statystycznie roznic, jednak tendencje do wyzszych wartosci obserwowano w grupie chorych
niestyszacych. Stwierdzono dodatnia korelacj¢ miedzy wiekiem pacjentéw a parametrem
standardowego odchylenia od wzorca (PSD) pola widzenia w grupie 0sob niestyszacych oraz
pomigdzy wiekiem a $rednim obnizeniem czutosci siatkéwki (MD) w grupie kontrolne;j.

W rozdziale ,,Dyskusja” doktorantka, przedstawiajgc uzyskane wyniki poréwnata je z

danymi cytowanego pi$miennictwa. Cze$¢ omoéwienia, poswigcona kompleksowi komorek



zwojowych siatkowki zashuguje, zdaniem recenzenta na uznanie; zostala napisana dobrym
stylem, potwierdzita lekture problemu 1 umiejetnosci prowadzenia analitycznej dyskusji przez
doktorantke.

W opinil recenzenta, ograniczenlami pracy, nie umniejszajagcym ogolnej wartosci
badania sa: brak doboru grup badawczych pod wzgledem wieku, jak 1 brak odniesienia
badanych parametréw topograficznych tarczy n. I i siatkdwki do powierzchni tarczy n. 11, co
przy analizach poroéwnawczych sugeruje pewna ostrozno$¢ w interpretacji wynikow.
Doktorantka zaznacza w omoéwieniu, ze danc z literatury dotyczace zaleznosci pomiedzy
gruboscig warstwy wlokien nerwowych siatkéwki (RNFL) mierzonych technikg spektralne;
optycznej koherentnej tomografii a wiekiem nie sg jednoznaczne, jednak nalezy podkresli¢, ze
przewazajg badania potwierdzajgce takag zaleznos$¢ dla technologii Cirrus SD-OCT; ponadto,
co powinno takze stanowi¢ glos w prowadzonej przez doktorantke dyskusji, zaleznosci od
wieku wystepujg takze dla kompleksu warstwy komodrek zwojowych siatkowki 1 warstwy
splotowatej wewnetrznej [1-3].

Na podstawie uzyskanych wynikow doktorantka prawidiowo skonstruowata 10
wnioskow. Prace konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Pismiennictwo
zawierajace 142 pozycji, w tym 132 w jezyku angielskim i 10 publikacji 1 opracowan polskich
autorow, zostato dobrze dobrane pod katem tematu pracy i wykorzystane w tekscie rozprawy
Na uznanie zastuguje fakt, ze odsetek publikacji z ostatnich 5 lat wynosit 46%.

W tekscie rozprawy znaleziono bledy literowe i liczbowe, nieujednolicony sposob
objasnienia skrotow; nie umniejszaja one jednak lacznej wartosci pracy naukowe;j.

Przedstawiong mi do recenzji dysertacj¢ oceniam pozytywnie. Gldwnymi walorami
pracy jest jej nowatorski temat, interdyscyplinarnos¢ oraz wartos¢ praktyczna.

Badania wilasne lek. Anny Karasinskiej-Klodowskiej dostarczaja nowych danych
sugerujacych, ze siatkbwka moze bra¢ udzial w reorganizacji osrodkowego ukfadu
nerwowego zwigzanej z deprawacjg sensoryczng jaka jest gluchota wrodzona. Czy,
stwierdzona w badaniu doktorantki zwiekszona ilo$¢ komoérek zwojowych siatkowki w
plamce stanowi rezerwe neuronalng przed potencjalnym wtérnym uszkodzeniem wywolanym
neuropatig, czy oznacza dodatkowe polaczenia neuronalne siatkowki z moézgiem 1/lub
obecnos¢ projekcji aksjonalnych wzrokowo-stuchowych, wymaga wyjasnien 1 otwiera
horyzonty do dalszych badan.

Podsumowujac uwazam, ze praca lek. Anny Karasinskiej-Klodowskiej pt. ,,Ocena
zmian morfologicznych i funkcjonalnych siatkéwki u pacjentow z wrodzong gluchota™

odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk



medycznych. Dlatego tez zglaszam do Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. Anny Karasifiskiej-Klodowskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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