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Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest przewlektg, postepujaca, zapalng
autoimmunologiczng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego. Pierwsze symptomy SM pojawiaja
sie zwykle u mtodych dorostych. Poczgtkowo SM objawia sie najczesciej klinicznie izolowanym
zespotem objawow neurologicznych, ale przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak
systematycznie prowadzi do powstania rozsianego, wieloogniskowego uszkodzenia zaréwno istoty
biatej, jak i szarej mdzgu oraz rdzenia kregowego i pnia mézgu. Podstawg rozpoznania SM jest obraz
kliniczny i badania dodatkowe. Rutynowo stosowanymi badaniami sg: neuroobrazowanie mdzgu i
rdzenia kregowego w MRI, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego pod kagtem obecnosci prazkow
oligoklonalnych, badanie funkcjonalne drég czuciowych, czy badanie wzrokowych potencjatéw
wywotanych VEP.

W zwigzku z przewidywanym dtugim czasem zycia u oséb chorych bardzo wazne jest
opracowanie technik umozliwiajgcych monitorowanie postepu choroby. Narzad wzroku czesto
bywa pierwszym organem dotknietym SM. Siatkdwka umozliwia bezinwazyjne badanie 3
pierwszych neurondéw drogi wzrokowej. Badanie OCT jest obecnie uwazane za ztoty standard
badania obrazowego warstw siatkdwki, a oznaczone w nim parametry okreslane sg mianem
biomarkeréw zaawansowania procesu chorobowego i skutecznosci leczenia SM. Optyka
adaptatywna (AORC) jest nowg metodg nieinwazyjnego obrazowania siatkéwki, ktéra pozwala na
precyzyjne pomiary morfologii fotoreceptordw- czopkéw oraz drobnych naczyn siatkowki.

Lekarz Pawet Biatkowski w swojej rozprawie doktorskiej podjat probe analizy zastosowania
dwdch nowoczesnych nieinwazyjnych metod obrazujgcych siatkdwke i mikrokrazenie siatkdwkowe
w réznych postaciach stwardnienia rozsianego oraz porownanie wynikdw z grupg oséb zdrowych.
Dotychczas nie przeprowadzono podobnych badan poréwnawczych parametréw siatkdwki oka
uzyskanych w optyce adaptatywnej i w OCT wsrdéd oséb chorych na SM.

Przedstawiony mi do oceny egzemplarz pracy doktorskiej liczy, tacznie z piSmiennictwem
186 stron wydruku komputerowego. Uktad pracy jest typowy, sktada sie z 9 rozdziatow:
wprowadzenia wraz z przegladem pismiennictwa, zatozen i celéw pracy, materiatu i metod,
wynikow badan, omdéwienia wynikdéw, podsumowania i wnioskéw oraz pismiennictwa. Praca
zawiera rowniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin, jak tez wykaz
najczesciej uzywanych skrétéw.

Rozdziat 1, liczacy 24 strony, dotyczy charakterystyki stwardnienia rozsianego, w ktérym
Autor szczegdtowo opisuje epidemiologie, etiologie, objawy i przebieg kliniczny SM oraz
diagnostyke réznicowg i metody leczenia. Opracowanie jest bardzo szczegétowe i wyczerpuje
temat. Godne podkreslenia jest réwniez zwrdcenie uwagi, ze Polska nalezy do krajéw z najwiekszym
wskaznikiem zachorowalnosci na SM. Podrozdziat 1.3.5 dotyczacy etiologii SM w podpunktach
przedstawia 3 gtéwne grupy czynnikdw mogacych odpowiadaé za wystgpienie choroby. Doktorant
opisuje powyzsze grupy w analityczny sposéb, cytujac najnowsze doniesienia Swiatowej literatury.

Uwagi do rozdziatu 1:




- Opis objawdéw SM (strony 14-17) jest wedtug mnie zbyt szczegdtowy i nie odnosi sie do celu pracy.
- W opisie objawdw okulistycznych Doktorant zastosowat niejednorodne nazewnictwo dotyczace
pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego (strona 19, raz skrot w jezyku polskim, a w dalszej
czesci w jezyku angielskim).

- W podrozdziale opisujgcym zmiany w badaniach dodatkowych u pacjentéw chorych na SM
Doktorant wymienit jedynie: badanie w lampie szczelinowej (zwracam uwage na niescistos¢ w
opisach, poniewaz samo badanie w lampie szczelinowej nie pozwala na obejrzenie siatkowki.
Jedynie jest to mozliwe z wykorzystaniem soczewek Volka), wzrokowe potencjaty wywotane i OCT.
Brakuje bardzo waznych badan obrazujgcych funkcje nerwu wzrokowego jakimi sg: badanie ostrosci
wzroku oraz badanie pola widzenia. Perymetria to jedno z podstawowych badan zlecanych przy
podejrzeniu pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego. Uwazam, ze nalezy uzupetnic¢
podrozdziat 1.3.3.4 o opis powyzszych badan okulistycznych.

- W opisie zmian w badaniu OCT w przebiegu SM wystepujg powtdrzenia. Nalezatoby skrdcié tekst i
poprawic¢ sktadnie zdan (strona 24).

Rozdziat 2 obejmuje szczegdtowy opis siatkowki i drogi wzrokowe;.

Rozdziat 3 przedstawia cele pracy, ktérymi byta analiza poréwnawcza warstw komédrek
fotoreceptorowych siatkéwki, parametréw morfologicznych tetniczek siatkdwki oka mierzonych
przy pomocy kamery rtx1 oraz wszystkich warstw siatkéwki mierzonych przy pomocy OCT, miedzy
chorymi ze stwardnieniem rozsianym, a grupa kontrolng z wykluczonym SM. Ponizej autor w
punktach opisuje 6 celéw szczegdtowych pracy.

W rozdziale 4 Autor przedstawia materiat i metody swojej pracy badawczej. Zatacza réwniez zgode
komisji Bioetycznej z 2019 roku.

Grupe badang, z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym, stanowity 43 osoby. Sredni czas od
rozpoznania choroby wynosit 7,83 + 5,13 lat. U 31 sposréd nich wystepowaty w wywiadzie
zaburzenia widzenia, to jest: podwdjne lub nieostre widzenie, zaburzenia widzenia barwnego,
drzenie obrazu w wyniku oczoplgsu. Grupe kontrolng stanowity 34 osoby. Grupy pacjentow
wtaczonych do badania byty w podobnym wieku. Srednia wieku wynosita 36,54 + 11 lat w grupie
kontrolnej oraz 40,16 +10 lat w grupie ze stwardnieniem rozsianym. W grupie chorych 74,4% oséb
brato udziat w programach lekowych.

Uwagi do rozdziatu 4:

- Uwazam, ze brakuje w pracy badania ostros$ci wzroku do dali i blizy, bedgcego podstawowym
badaniem oceniajgcym funkcje widzenia, a takze badania zaburzen widzenia barwnego i pola
widzenia, ktére sg standardowymi badaniami wykonywanymi przy podejrzeniu zapalenia n.
wzrokowego.



- Z opisu grupy badanej wynika, ze najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku wynosita 0.7, ale brak
informacji jaka byta najnizsza wartos¢.

- Brakuje réwniez informacji ile rzutow choroby byto wsréd osdéb chorych na SM i czy przebyli oni
zapalenie pozagatkowe nerwu wzrokowego.

- Uwazam, ze wczesniejsze bardzo szczegdétowe opisanie réznych postaci SM, patomechanizméw
choroby, czynnikéw ryzyka i objawéw przy jednoczesnym bardzo skromnym opisie grupy pacjentéw
wigczonych do badania pozostawia duzy niedosyt. Jest to duze niedociggniecie metodologiczne.
- Zwraca uwage fakt, ze nie u wszystkich pacjentdw z grupy kontrolnej przeprowadzono badanie
OCT (jedynie u 56% z nich). Uwazam, ze jest to rowniez btgd metodologiczny. Brak badania OCT u
wszystkich pacjentéw moze rodzi¢ watpliwosci, czy rzeczywiscie jest to jednorodna grupa
spetniajgca kryteria SM (-).

- Zastrzezenia budzi stwierdzenie,

cyt.: ,,Osoby zdrowe i z SM przyjmowaty najczesciej okresowo w réwnym stopniu rozne leki, ktdre
nie miaty wptywu na wyniki badan, a ich dziatania niepozgdane nie obejmowaty narzqdu wzroku.”
Brak informacji jakie leki i czy na pewno nie miaty wptywu na wyniki badania, przede wszystkim
naczyn siatkdwki oraz pomiary cisnienia tetniczego?

- W opisie metodologii badan wystepujg btedy jezykowe, ale i merytoryczne. Zastrzezenia moje
budzi stwierdzenie, ze pomiary czopkéw w rtx1™ wykonywano w, cyt; ,, plamce z6ttej”. Pomiary
wykonuje sie w okres$lonej odlegtosci od dotka, poniewaz obraz z samego centrum, ze wzgledu na
duzg gestosc czopkdw, jest nieczytelny.

- Catosc¢ rozdziatu dotyczgcego metodologii pracy jest nieco chaotyczna. Powinna zostac skrécona i
przedstawiona w uporzgdkowany sposdb.

Rozdziat 4.5 opisuje narzedzia statystyczne zastosowane w pracy. Za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto wartos¢ p<0,05.

Rozdziat 5 to analiza wynikow badan. Wyniki przedstawiono bardzo szczegétowo, ilustrujac je 63
tabelamii 27 rycinami, na 65 stronach.

Badani pacjenci z SM nie réznili sie od grupy kontrolnej parametrami badanymi w uktadzie krazenia.
Obie badane grupy nie réznity sie takze wartosciami cisnienia wewnatrzgatkowego i dtugosci gatek.
Nie wykazano réwniez réznic miedzy grupami w analizowanych danych z ankiety. Na podkreslenie
zastuguje przeprowadzenie wstepnego badania powtarzalnosci pomiaréw czopkdw i naczyn
mierzonych w AO. Autor pokazat dobrg powtarzalnos$é¢ pomiaréw.

W kolejnych tabelach Autor przedstawia wyniki z pomiaréw siatkéwkowych z rtx1 i OCT. W badaniu
OCT wartosci $Sredniej grubosci siatkéwki w dotku w grupie SM(+) byty istotnie mniejsze od grupy
kontrolnej o 4-6% w obu oczach we wszystkich lokalizacjach. Réwniez wartosci GCL byty istotnie
nizsze w grupie oséb chorych na SM. Nie wykazano réznic w grubosci warstwy komaérek nabtonka



barwnikowego RPE w obu oczach miedzy grupami. W badaniu wiékien okototarczowych RNFL w
OCT stwierdzono znamiennie nizsze wartosci w oczach prawych i nizsze, ale nieznamiennie w
oczach lewych wsréd oséb chorych na SM.

W analizie wynikéw pomiaréw czopkdw w rtx1 Autor nie wykazat réznic miedzy badanymi grupami.
W badaniu tetniczek skroniowych gérnych siatkdwki w rtx1 wykazano mniejsze srednice, zaréwno
wewnetrzng, jak i zewnetrzng tych naczyn w grupie SM(+) w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

W kolejnej czesci pracy Autor podzielit grupe SM+ na osoby z zaburzeniami widzenia w wywiadzie
(31 0s6b) i bez zaburzen widzenia (12 oséb).

W badaniu OCT jedynie RNFL okotodotkowo w kwadrancie skroniowym w oku prawym byt istotnie
wiekszy w SM(+) bez zaburzen wzrokowych niz w grupie kontrolnej, poza tym nie stwierdzono
istotnych réznic w RNFL miedzy badanymi grupami w zadnej innej lokalizacji. Grupa SM(+) bez
zaburzen wzroku i grupa kontrolna nie rdznity sie warto$ciami badanych parametréw
strukturalnych tetniczki skroniowej gornej siatkowki.

Uwagi:

- Btagd- wedtug danych z tabeli 35 wartosci GCL w OP rdznity sie znamiennie miedzy grupami w
lokalizacjach S ( gérnej) i | ( dolnej). Autor w opisie tabeli zaznaczyt jedynie rdznice istotne
statystycznie w OL. Opis tabeli wymaga poprawy.

cyt; ,,W obu oczach mediany GCL w lokalizacjach I, S oraz N w oku lewym byty istotnie nizsze
w SM(+) bez zaburzen wzroku niz w grupie kontrolnej. W pozostatych lokalizacjach wartosci

mierzonego parametru nie réznity sie istotnie w obu grupach.”

W grupie SM (+) z zaburzeniami widzenia w oku prawym wykazano istotnie mniejsze wartosci
parametréw naczynia siatkéwki w poréwnaniu do SM(+) bez zaburzen widzenia. W badaniu OCT
Srednia grubosc¢ siatkowki w dotku oraz okotodotkowa grubos¢ RNFL i GCL byty mniejsze w grupie
SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi w poréwnaniu do grupy SM(+) bez zaburze wzrokowych w oku
prawym istotnie, w oku lewym z wyrazna tendencja. Srednia grubos¢ warstwy okototarczowych
widkien nerwowych w obu oczach, poza lokalizacjg nosowo-dolng, bytfa ciefisza u pacjentéw z SM(+)
z zaburzeniami wzrokowymi.

Autor wykazat korelacje zmian w parametrach OCT i morfologii naczyn siatkdéwki mierzonych w rtx1
z czasem trwania choroby w grupie SM+.

Rozdziat 6 to dyskusja i obejmuje strony od 135 do 151.



Autor wykazat sie dobrg znajomoscig tematu i szeroko omawia doniesienia z literatury swiatowe;j
poswiecone badanemu zagadnieniu. Praca napisana jest poprawnym jezykiem, niestety zawiera
dosy¢ liczne btedy jezykowe, w wiekszosci stanowigce drobne pomytki nie majgce wptywu na
kontekst zdania. Jednakze wptywajg one na swobode i jasno$¢ czytania pracy.

Uwagi:

- Na stronie 144- nie bardzo wiem do czego odnosi sie cytowana publikacja nr 114, w miejscu, gdzie
autor opisuje swoje wyniki badan naczyn siatkéwki w rtx1.

- Strona 145- w jednym zdaniu autor opisuje badanie naczyn siatkdwki z zastosowaniem rtx1 i SDLF.
S3 to dwa rézne urzadzenia pomiarowe. Nalezy rozbic¢ zdanie na dwa odrebne.

- Autor sugeruje, ze zmniejszenie swiatta i srednicy wybranego do analizy naczynia siatkowki ma
zwigzek ze wsteczng degradacjg komodrek zwojowych siatkdwki w odpowiedzi na utrate mieliny.
Wydaje mi sie, ze zgodnie z wczesniejszymi opisami, zmiany w naczyniach siatkdwki odzwierciedlaja
przede wszystkim zaburzenia mikrokrgzenia na poziomie gatki ocznej. Degeneracja mieliny w
uktadzie nerwowym i rdzeniu kregowym jest odpowiedzialna za objawy neurologiczne w przebiegu
SM.

cyt:”Dlatego prawdopodobnq przyczyng réznic miedzy grupq kontrolng i SM(+) mogq by¢
nastepcze zaburzenia zwigzane z degradacjg mieliny na poziomie mézgowych dréog wzrokowych,
ktdre powodujg smier¢ komdrek zwojowych siatkowki oka i obnizajg zapotrzebowanie z uktadu
mikrokrgzenia na poziomie fizjologicznej lokalnej autoregulacji przeptywu krwi w siatkdwce oka”.

Rozdziat 7 wnioski

Nie stwierdzono zmian w badanej grupie w parametrach opisujgcych pierwszy neuron drogi
wzrokowej, reprezentowany w rtx1 przez czopki a w OCT przez analize grubosci RPE i
fotoreceptoréw. Na podstawie wynikdéw prezentowanych badan stwierdzono natomiast w grupie
chorych na SM zmiany w warstwie Il i lll neuronu drogi wzrokowej. Zmiany te korelowaty z czasem
trwania choroby. Zmiany w tetniczkach skroniowych gérnych siatkdwki w rtx1 sugeruja
ograniczenie objetosci krwi, zaopatrujgcej Ill neuron u pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym.

Poddanie analizie parametrow morfologicznych siatkdwki z uzyciem dobrze poznanej metody OCT,
w zestawieniu z nowg metodg badania za pomocg optyki adaptatywnej warstwy czopkodw i
morfologii tetniczek siatkdwki, pozwala na oszacowanie uszkodzen pierwszych trzech neuronéw

czuciowych siatkdwki oraz ustalenie ich korelacji zinnymi parametrami klinicznymi.

Uwagi do rozdziatu Wnioski

- Pierwszy akapit w rozdziale Wnioski nie wynika z celow i z wynikdw pracy badawczej.



Na podstawie przedstawionych przez Autora wynikdw badan nie jesteSmy w stanie wysnu¢ takiego
whniosku, poniewaz nie przeprowadzono badan ostrosci wzroku.

Wedtug mnie nalezy usungc¢ pierwszy akapit z rozdziatu Wnioski i ewentualnie przeniesé go do
dziatu Dyskusja.

cyt: ,Wieksza czes¢ chorych na SM w przebiegu choroby lub jako jej pierwszy objaw
doswiadcza zaburzen widzenia, ktore w miare trwania choroby prowadzq do uposledzenia widzenia
lub jego catkowitej utraty. Niepetnosprawnosc ruchowa w pofgczeniu z zaburzeniami widzenia
prowadzi do szybszego braku samodzielnosci dotknietych stwardnieniem rozsianym.”

- Kolejne zdanie réwniez nie jest wnioskiem wynikajgcym z wynikow pracy badawczej. Nie
analizowano w niej liczby i czesto$ci wystepowania zapalen pozagatkowych nerwu wzrokowego.

cyt:” Wykazano natomiast, ze nie, jak wczesniej zaktadano, proces degeneracyjny siatkowki
zachodzi niezaleznie od wystgpienia zapalenia nerwu wzrokowego, gtdwnie w pozagatkowej
postaci, a wystgpienie ON moze prowadzic¢ tylko do postepu zaawansowania zmian w przednim
odcinku drogi wzrokowej.”

cyt.: Wyniki badan pozwalajg na postulowanie, ze zachowanie warstwy receptorowej
siatkowki oka w SM moze stanowic szanse w przysztosci do czesciowej lub catkowitej odbudowy
przewodzenia bodzcow do kory wzrokowej i uzyskanie poprawy widzenia u chorych ze zmianami
neurodegeneracyjnymi narzqdu wzroku w stwardnieniu rozsianym.

Nie wiem na jakiej podstawie Autor wycigga taki wniosek. Nie znajduje to odzwierciedlenia w
wynikach przeprowadzonych badan, nie byto réwniez hipotezg badawczg. Wydaje mi sig, ze to
stwierdzenie nalezy przenies¢ do dziatu Dyskusja.

- cyt.” Badania rtx1 w mojej grupie badanej wykluczajq zanikanie czopkow w przebiegu SM do ok.
20 lat od postawionej diagnozy”.

Nie wiem na jakiej postawie postawiono taki wniosek, skoro sredni czas od postawienia
rozpoznania SM do badania wynosit 7,83 + 5,13 lat, z mediang 8,00 lata.
Wedtug mnie jest to btedny wniosek, nie znajdujgcy odzwierciedlenia w wynikach badan.

- Wiekszos¢ tekstu z rozdziatu Wnioski powinna zosta¢ zawarta w rozdziale Dyskusja.
Autor powinien wyszczegolni¢ wnioski w punktach i powinny one odpowiadac¢ zatozonym celom

pracy. Wnioskuje o poprawe w catosci rozdziatu Wnioski.

Streszczenie napisano w jezyku polskim i angielskim, po 3 strony kazde.



Uwagi do rozdziatu Streszczenie:

- Pierwsza strona streszczenia to ogdlny opis stwardnienia rozsianego i wystepujgcych w jego
przebiegu niepetnosprawnosci. Nie jest to streszczenie odnoszgce sie do tematu badan podjetych
przez Doktoranta. Wedtug mnie nalezy skrécié opisy, poniewaz sg powtdrzenia zdan.

- Streszczenie powinno odzwierciedlac cele pracy, a w nich nie byto priorytetem jedynie badanie
fotorecptordw siatkéwki, co mozemy mylnie odczytaé, czytajgc ponizsze zdanie:

cyt.” Praca doktorska miata na celu dokonanie analizy parametrow morfologicznych
siatkowki oka w przebiegu stwardnienia rozsianego, a w szczegdlnosci komdrek fotoreceptorowych
— czopkow, ktore stanowiq swoistg kamere do odbioru bodZzcéw wzrokowych ze Swiata
zewnetrznego”.

- Brakuje rozwiniecia co to znaczy ze grupa chorych na SM byta na réznym etapie choroby i z
réoznym czasem jej trwania. — brak takich danych w pracy.

- Badania naczyn nie sg wykonywane w celu uzyskania wartosci, a pozwalajg na
obrazowanie/obliczenia- btagd jezykowy, wedtug mnie nalezy zmienié ponizsze zdanie:

cyt. ,Badania tetniczki skroniowej gornej wykonywane byty w celu uzyskania wartosci:...”
Pismiennictwo

Pismiennictwo obejmuje 161 pozycji, uszeregowanych w porzadku alfabetycznym. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze s3 w nim dos¢ liczne pozycje polskich autoréw oraz ze publikacje zawierajg
najnowsze pozycje, nawet z biezgcego roku 2023.

Od strony 178 rozpoczyna sie spis tabel zawartych w pracy. Wedtug spisu jest ich 55, ale w pracy
numeracja tabel konczy sie na 63 tabeli. Prosze o ujednolicenie zapisu i poprawe spisu.

Podsumowujac:

Lekarz Pawet Biatkowski sformutowat zatozenia i oryginalne cele badawcze. Zasadnym i
istotnym jest przeprowadzenie nieinwazyjnych badan siatkdwki u chorych na stwardnienie
rozsiane, poniewaz uzyskane wyniki mogg pozwoli¢ na ocene zmian w poszczegdlnych warstwach
siatkdwki oraz w morfologii drobnych naczyn tetniczych siatkdwki.

Wszelkie moje uwagi odnoszgce sie do powyzszej rozprawy doktorskiej nie zmieniajg mojej
pozytywnej jej oceny.

Reasumujac, stwierdzam, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Pawta
Biatkowskiego pt. ,Analiza porédwnawcza parametréw morfologicznych siatkowki oka z uzyciem



metod Adaptive Optics Retinal Camera i Optical Coherence Tomography u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym.” jest cennym, aktualnym i rzetelnym opracowaniem podjetego tematu,
w ktorym Doktorant wykazuje umiejetno$é samodzielnego poruszania sie w zawitej problematyce.
Praca wymaga jednak poprawek, zwtaszcza w rozdziatach dotyczacych metodologii badan i
whnioskow.

Jednakze dysertacje te oceniam pozytywnie, stad tez zwracam sie do Wysokiej Rady
Naukowej Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie
lekarza Pawta Biatkowskiego do dalszych etapdow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Anna Zaleska-Zmijewska



