Ocena rozprawy doktorskiej lek. Krystiana Jerzego Kiszy pt. ”“Ocena przydatnosci badania
autofluorescencji dna oka oraz optycznej koherentnej tomografii siatkowki u pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym”

Uwagi wstepne

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska porusza aktualne zagadnienie uzycia optycznej
koherentnej tomografii oraz autofluorescencji do diagnostyki chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla zapalng chorobg osrodkowego ukladu nerwowego o
wieloczynnikowej etiologii. Proces zapalny prowadzi do demielinizacji oraz uszkodzen aksonalnych
jak i neuronalnych w istocie biatej i wtérnie w istocie szarej mozgu, ktére manifestujq sie szerokim
spektrum objawow klinicznych. Ostre zapalenie nerwu wzrokowego jest pierwszym objawem SM u
25-50 % chorych i czesto decyduje o podjeciu badan diagnostycznych umozliwiajacych rozpoznanie
choroby zasadniczej i wczesne rozpoczecie leczenia.

Okulistyczne badania obrazowe, takie jak koherentna tomografia siatkéwki i autofluorescencja dna
oka, naleza do szybko rozwijajacych sie technik diagnostycznych w okulistyce. Sq w stanie wykry¢
i monitorowac bezposrednio zmiany w siatkbwce. Temat pracy doktorskiej nalezy uzna¢ za zadanie
badawcze aktualne, wlasciwie dobrane, interesujace zarowno z naukowego jak i praktycznego punktu

widzenia.

Ocena formalna pracy

Przedlozona mi do oceny rozprawa obejmuje 109 stron. Ma typowy uklad i sktada sie z Wstepu (28
stron, w tym 5 rycin), Celu pracy (1 strona), rozdzialu Materiaty i metody (18 stron, w tym 1 tabela,
11 rycin), Wyniki (25 stron, w tym 13 tabel, 22 ryciny), Dyskusja (6 stron), Wnioski (2 strony). Dalsze
numerowane strony stanowia: Streszczenie w jezyku polskim (3 strony), Streszczenie w jezyku
angielskim (3 strony), skroty (1 strona) oraz PiSmiennictwo (18 stron). Doktorant zebrat warto$ciowe
i aktualne piSmiennictwo, ktore obejmuje 241 pozycji, w wiekszosci z ostatnich 15 lat. Zdecydowana
wiekszo$¢ cytowanych prac pochodzi z recenzowanych czasopism zagranicznych. Doktorant
wielokrotnie odwotuje sie do stron internetowych, wtasciwie podajac informacje o dacie w jakiej
mial miejsce dostep do Zrodta. Pewne zastrzezenia budzi format piSmiennictwa w przypadku pozycji
81, 82, 91. Dodatkowo w przypadku pismiennictwa w jezyku innym niz angielski nie ma podanego
tytutu oryginalnego (pozycja 67, 205). Nie ma rowniez potrzeby wielokrotnego wprowadzania tych
samych skrotow np. skrot RPE wprowadzono dwukrotnie na stronie 6 i dodatkowo na stronie 8. Mimo
tych zastrzezen warsztat formalny doktoranta nalezy oceni¢ jako dobry. Przedstawione uwagi nie

powoduja braku jasnosci przekazu.



Ocena merytoryczna pracy

Wstep

Wstep zawiera syntetyczne informacje zwigzane z tematem rozprawy. W anatomii i fizjologii drogi
wzrokowej Autor zawarl dotychczasowa wiedze o budowie siatkéwki, nerwie wzrokowym,
skrzyzowaniu wzrokowym i kolejnych waznych dla procesu widzenia elementach anatomicznych
centralnego ukladu nerwowego. Sporo miejsca poswieca Doktorant przewleklej zapalnej chorobie
osrodkowego uktadu nerwowego jaka jest stwardnienie rozsiane. W oparciu o bogatq literature
przedstawia charakterystyke schorzenia z uwzglednieniem typow choroby oraz kryteriéw jej
rozpoznawania (aktualne kryteria McDonalda). Omawia zaréwno objawy kliniczne jak i testy
laboratoryjne oraz badania obrazowe. Przedstawia takze uzywane skale klasyfikacji
niepelnosprawnosci spowodowanych stwardnieniem rozsianym oraz zasady obowigzujace w
zapobieganiu postepowi choroby. Autor omawia objawy zajecia narzadu wzroku przez proces
chorobowy, przede wszystkim zwigzane z zapaleniem nerwu wzrokowego. Doktorant omawia
zmiany w grubosci warstw siatkowki potwierdzone badaniami przy uzyciu optycznej koherentnej
tomografii, ktore sa wynikiem nieodwracalnego uszkodzenia nie tylko wiékien nerwowych ale takze
komorek zwojowych z obszaru plamki. W kolejnym podrozdziale Doktorant omawia
autofluorescencje dna oka skupiajac sie na wyjasnieniu tego zjawiska, lipofuscynie jako Zrodle
sygnatu autofluorescencji dna oka oraz technikach obrazowania omawianego zjawiska i jego
interpretacji. Wyjasnia ponadto przyczyny zarowno wzmozonej jak i obnizonej autofluorescencji dna
oka oraz potwierdzong naukowo przydatnos¢ tego badania w diagnostyce oraz monitorowaniu choréb
siatkowki. Znajduje w tym rozdziale swoje miejsce takze zasada dziatania i przydatno$¢ optycznej
koherentnej tomografii uznanej za ztoty standard w diagnostyce oraz w monitorowaniu chorob
siatkdwki i nerwu wzrokowego.
Objetosc¢ rozdzialu jest znaczaca w porownaniu do dyskusji w dalszej czeSci dysertacji. Autor
poruszyt w wstepie wiele watkdw co mogto wplyna¢ na pojawienie sie w nim pewnych skrotéw
myS$lowych lub niedociagnie¢ np.:
e na stronie 9 autor zaznacza ze "w ciemnoS$ci fotoreceptory sa zdepolaryzowane" - w
rzeczywistosci potencjat czopkow i precikow w ciemnosci wynosi blisko -40mV
e na stronie 24 znalazto sie sformulowanie "glowa nerwu wzrokowego", ktore jest dostownym
thumaczeniem terminu anglojezycznego; w literaturze krajowej preferowane jest pojecie

tarcza nerwu wzrokowego

Cel badan

Cele pracy zostaly jasno sformulowane. Doktorant podjat sie dokonania analizy morfologicznej i
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patofizjologicznej siatkbwki u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wykorzystujac badania
autofluorescencji dna oka i optycznej koherentnej tomografii siatkéwki. Cel gtowny autor realizowat
poprzez cele szczegétowe, ktore obejmowaly: 1) analize grubosci siatkbwki w plamce oraz
intensywnosci autofluorescencji dna oka w plamce w strefie Imm i 3 mm u pacjentéw z SPMS,
RRMS i grupy kontrolnej i ich porownanie w poszczegélnych grupach; 2) ocene zwigzku miedzy
gruboscia siatkéwki w plamce w badaniu OCT a jej obrazem w badaniu autofluorescencji dna oka w
strefie 1 mm i 3 mm; 3) korelacje grubosci siatkéwki w plamce oraz intensywnosci autofluorescencji
dna oka z wiekiem, ptcig, typem i ciezkoscig choroby, czasem jej trwania i stosowanym leczeniem
oraz 4) okreSlenie zaleznosci miedzy zmianami w autofluorescencji dna oka w plamce (strefa o
Srednicy 1 mm i 3 mm) a gruboScia widkien nerwowych siatkdwki w poszczegélnych grupach

chorych oraz w grupie kontrolnej.
Materiat i metody

Grupy badana i kontrolna zostaty wtasciwe dobrane. Sposréd objetych badaniami 67 pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, hospitalizowanych badz objetych ambulatoryjna opieka specjalistyczna
w Katedrze i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, uwzgledniajac przyjete
kryteria wlaczajace i wylaczajace dla grup pacjentéw, do badan wiaczono 53 chorych w wieku 19-
72 lat, w tym u 38 oséb zdiagnozowano posta¢ rzutowo-remisyjng (RRMS), u 11 oséb posta¢ wtérnie
postepujaca (SPMS) a u 4 osob nie okresSlono postaci choroby. Grupe kontrolna stanowito 38
zdrowych ochotnikéw, zakwalifikowanych po uwzglednieniu kryteribw wiaczenia/wylaczenia.
Nalezy zaznaczy¢, ze Autor precyzyjnie okresla kryteria wlaczenia i wylaczenia stosowane dla grupy
badanej i kontrolne;j.

U wszystkich pacjentow przeprowadzono wywiad okulistyczny i neurologiczny oraz badanie
okulistyczne obejmujace autorefraktometrie, tonometrie bezkontaktowa, badanie najlepiej
skorygowanej ostrosci wzroku do dali, badanie dna oka w lampie szczelinowej. W grupach chorych
oraz kontrolnej wykonano badanie grubosci centralnej siatkowki oraz grubo$ci RNFL za pomoca
optycznej koherentnej tomografii, a takze ocene autofluorescencji dna oka z zastosowaniem
Spectralis Optical Coherence Tomography/Heidelberg Retinal Angiograph (Spectralis HRA-OCT,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) wedlug odpowiednich protokotow. Szczegoty
dotyczace sposobu przeprowadzenia poszczegélnych badan i zastosowana aparatura zostaly
szczegOlowo przedstawione. Doktorant dokonat trafnego wyboru kolejnych etapow szczegolowe;j
analizy statystycznej pozwalajacej na dokonanie oceny w grupach badawczych oraz analize
porownawczg w wydzielonych grupach chorych i w grupie kontrolnej. Moje drobne zastrzezenia w
tej czesci pracy stanowia:

e brak przekonwertowania parametrow ostrosci wzroku do skali logMAR, ktora jest bardziej
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odpowiednia do dalszej analizy statystycznej
e na stronie 34 autor podaje, ze uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UM im Piastéw Slaskich

we Wroclawiu, jednak nie podano numeru zgody, ani nie zalaczono kopii zgody do

manuskryptu.
WyniKki
Autor uzyskat ciekawe wyniki badan, ktore zostaty przedstawione w sposéb czytelny w 13 tabelach
i 22 rycinach. Nie budza one watpliwosci interpretacyjnych. Szczegétowe badania kliniczne i wyniki
badan dodatkowych uzyskane przy zastosowaniu nowoczesnych metod badania poddane analizie
statystycznej stanowia solidna podstawe do uzyskania odpowiedzi na zalozone cele pracy. Ze
zrozumiatych wzgledow odniose sie tylko do niektoérych z nich. U pacjentéow ze stwardnieniem
rozsianym grubos¢ siatkowki we wszystkich kwadrantach byla istotnie mniejsza od grubosci
siatkéwki pacjentéw grupy kontrolnej. Srednia grubo$¢ siatkéwki u pacjentéw z RRMS byla istotnie
wieksza od grubosci siatkowki pacjentéw z SPMS z wyjatkiem obszaru centrum i kwadrantu
nosowego. Nie odnotowano istotnej wspotzaleznosci grubosSci siatkéwki z wiekiem, ciezkoScia
choroby ani czasem jej trwania. Interesujace takze sq wyniki dotyczace istotnos$ci réznic w
autofluorescencji dna oka mierzonej Srednimi wartosciami luminescencji w strefie srednicy 1 mm
centralnej siatkéwki obszaru dotka miedzy pacjentami z RRMS a grupa kontrolna. Podobnie w strefie
o $rednicy 3 mm autofluorescencja u pacjentéw z RRMS ale takze u pacjentéw z SPMS bytla istotnie
wieksza w poréwnaniu z odnotowang u pacjentéw grupy kontrolnej.
Wyniki badan pokazaly, ze ocena grubosci siatkdbwki w badaniu OCT oraz ocena intensywnosci
fluorescencji w badaniu FAF mogg stanowiC narzedzia pomocnicze w diagnozowaniu zmian
neurodegeneracyjnych u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym lub podejrzeniem choroby. Wyniki
tych badan moga rowniez ulatwia¢ ré6znicowanie postaci stwardnienia rozsianego.
Dyskusja i wnioski
Pewng kwestia, na ktéra zwrdcitem uwage jest dysproporcja objetosci rozdziatu Wstep (28 stron) i
rozdziatu Dyskusja (6 stron). Pomimo tych uwag chciatbym zaznaczy¢, ze Doktorant przeprowadzit
dyskusje konfrontujac wilasne wyniki z danymi z literatury. Jest ona wartosciowa, na dobrym
poziomie merytorycznym i zawiera elementy polemiki. Stusznie autor zwraca uwage na ograniczenia
w interpretacji wynikajace zwlaszcza z niedoskonato$ci pomiar6w parametréw autofluorescencji.
Calos¢ rozprawy konczy 9 wnioskdw wynikajacych z przeprowadzonych badan, logicznie

zwigzanych z zalozeniami pracy.



Podsumowanie

Przedstawiona do oceny praca jest w mojej opinii interesujgcym opracowaniem o niezaprzeczalnej
wartosci poznawczej i praktycznej. WaznosS¢, a réwnoczesnie trudnos¢ podjetej problematyki,
wykorzystanie nowoczesnej aparatury i metod badawczych, wspélpraca z innym osrodkiem
naukowym, bardzo staranne opracowanie uzyskanych wynikéw badan oraz jako$¢ dokumentacji
zashugujq na uznanie.

W mojej ocenie praca pt. ,,Ocena przydatnosci badania autofluorescencji dna oka oraz optycznej
koherentnej tomografii siatkowki u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym” w pelni odpowiada
wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. Pozwalam zatem sobie
przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Krystiana Jerzego

Kiszy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

e [HOPGR @Q[\t



