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Opinia promotorska na temat pracy doktorskiej lekarza Pawla Bialkowskiego pt.:
"Analiza porownawcza parametrow morfologicznych siatkowki oka z uzyciem metod
Adaptive Optics Retinal Camera i Optical Coherence Tomography u pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym"*

Rozprawa doktorska Pana lekarza Pawla Biatkowskiego poswigcona zostala
porownaniu wynikow badan siatkowki oka ludzkiego u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
z wynikami uzyskanymi u zdrowych ochotnikéw. Badania, ktore prowadzit Doktorant, byty
wykonywane nieinwazyjnie z wykorzystaniem nowej technologii optyki adaptatywnej,
opracowanej pierwotnie w astronomii do badan kosmosu w celu wyeliminowania scyntylacji
powodowanych drganiami atmosfery i wykorzystanej do badan nieinwazyjnych oka.
Technologia ta wykorzystuje mozliwos$¢ precyzyjnego sterowania kamery / teleskopu przez
komputer, korygujac w ten sposob jakos¢ skanowanego obrazu. Oko cztowieka jest wiodgcym
narzadem zmystu i zachowanie widzenia u pacjentow jest priorytetowym celem okulistyki. We
wspotczesne] okulistyce stowa wybitnego polskiego oftalmologa Profesora Tadeusza
Krwawicza: " Przywroci¢ wzrok cztowiekowi, nie pozwoli¢, by do konca swoich dni pozostat
niewidomy to nie tylko sprawa humanizmu, ale wyraz najwyzszej cywilizacji spoleczenstwa"
nabierajg nie tylko glebokiego znaczenia, ale 1 wskazujg na ogrom odpowiedzialnosci, jaka
spada na lekarza, ktory podjat si¢ takiego zadania. W mojej opinii Doktorant wziat na siebie
takg odpowiedzialno$¢ 1 wykorzystujac nowoczesne, ale takze skomplikowane i wymagajace
ogromnej wiedzy badania, zrealizowat cele podjete w tej pracy.

Poniewaz oko ludzkie wyspecjalizowato w ewolucji na potrzeby zapewnienia jakosci
procesdow widzenia unikalng transparentno$¢ od rogoéwki az do siatkowki, to przez
przezroczysta rogéwke, bezkapilarne zaopatrywanie w sktadniki pokarmowe wewngtrznych
struktur oka przez ciecz wodnista, transparentng soczewke i ciatko szkliste nie tylko fotony
Swiatla zostajg absorbowane przez fotoreceptory, nie tylko ich nadmiar jest pochtaniany przez
nablonek pigmentowy, ale tez moga tworzy¢ obraz odbity w nowoczesnych, wysokoczutych
urzadzeniach badawczych, analizujacych struktury siatkowki, dokonujacych pomiaru grubosci

kazdej jej warstwy, a nawet obrazujac komoérki czopkdéw. Jest to ogromne osiggnigcie



okulistyki, nieinwazyjne, niewymagajace nawet mydriasis, analizujgce obrazy automatycznie,
dajace wyniki w ciggu kilku minut. Obie wybrane przez Doktoranta techniki badania siatkowki
oka naleza do tej kategorii urzadzen, z czego koherencyjna tomografia optyczna OCT jest
stosowana diagnostycznie w okulistyce juz od lat 90tych ubieglego wieku, natomiast kamera
rtx1 z adaptatywng optyka znana jest w okulistyce dopiero od dziesieciu lat i wykorzystywana
obecnie bardziej do badah naukowych niz diagnostycznych. Kamera ta umozliwia nie tylko
wizualizacje 1 analiz¢ czopkow, ich liczbe, gesto$¢, dyspersje na standaryzowanej i
zdefiniowanej powierzchni i gtebokosci, kiedy mierzone sg w fovea centralis, ale tez ich ksztatt
jest automatycznie oceniany. Badania ksztattu fotoreceptorOw mogg mie¢ znaczenie w
badaniach funkcjonalnych, tak bardzo waznych we wspodtczesnej diagnostyce nie tylko w
okulistyce, ale w kazdej specjalizacji medycznej.

Doktorant wybral bardzo trudne zadanie dla okulisty, poniewaz podjat si¢ badan
siatkbwki oka w stwardnieniu rozsianym, w ci¢zkiej, postepujacej chorobie
neurodegeneracyjnej, ktorej gtowne =zadania diagnostyczne i terapeutyczne lezg w
odpowiedzialnos$ci neurologéw. Jednakze choroba ta w swoim przebiegu manifestuje si¢ utratg
wzroku z powodu patomechanizmoéw powodujacych degeneracj¢ mielinizowanych czesci
neuronéw, w tym aksonéw komodrek zwojowych - trzeciego neuronu aferentnej drogi
wzrokowej -, ktorych neurocyty zlokalizowane sg w siatkowce oka, a aksony budujg II nerw
czaszkowy - nerw wzrokowy - do skrzyzowania wzrokowego i potem do ciata kolankowego
bocznego. By¢ moze glownie z tego powodu badania neurooftalmologiczne w medycynie sa
rOwniez w ostatnich latach czesto podejmowane i zainteresowanie Doktoranta, ktory
specjalizuje si¢ w okulistyce, pokazujg na jego szerokie zainteresowanie problemami zaburzen
widzenia. Tym bardziej jest to istotne, poniewaz nieinwazyjne badania moézgu sa w duzej
mierze ograniczone brakiem tak wysokiej rozdzielczo$ci obrazu, jaka jest mozliwa w
okulistyce. Poza tym nieinwazyjne badanie drogi wzrokowej do trzeciego neuronu drogi
czuciowej moze by¢ w pewnym sensie modelem do rozumienia uszkodzen w innych drogach
nerwowych w tej chorobie.

Do badan Doktorant wybrat adekwatne klinicznie grupy chorych ze stwardnieniem
rozsianym i osob z wykluczonym stwardnieniem rozsianym (generalnie zdrowych ochotnikow,
stanowigcych grupe kontrolng do badan), co zostalo potwierdzone w analizie parametrow
klinicznych i srodowiskowych, opracowat plan badan, formularze ankiety do wywiadu, zgody
pisemnej pacjenta na badania i informacj¢ pisemng dla pacjenta o badaniu. Nastepnie uzyskat
zgode Komisji Bioetycznej Collegium Medicum UWM w Olsztynie na podjecie badan.

Parametry kliniczne w kierunku badania uktadu krazenia byly wykonane wg. ztotego standardu



badania ci$nienia centralnego i predkosci fali tetna oraz zalecen European Hypertension
Society. Kolejnym krokiem byta rekrutacja osoéb spetniajacych zatozone kryteria i badania
pacjentéw oraz grupy kontrolnej. Z powodu wybuchlej w tym czasie pandemii Doktorant w
trosce o bezpieczenstwo epidemiologiczne badanych podjat decyzje o zaprzestaniu badan na
czas jej trwania. W tym trudnym dla lekarzy czasie Doktorant nie zaprzestat pracowac nad
doktoratem, pogtebiat swoja wiedze, wyszukiwal adekwatng literatur¢ do poznawania zar6wno
metod badawczych, jak i opracowania wstepu do swojej pracy. Po ukonczeniu czgsci badawczej
podjat si¢ analizy statystycznej uzyskanych wynikoéw. Doktorant wybrat wlasciwe metody
analityczne, wyniki przedstawit systematycznie i zrozumiale. Cz¢$¢ wynikow przedstawit

graficznie, co bardzo utatwia ich interpretacje.

W wyniku badan i analiz wynikéw Doktorant opisat wnioski adekwatne do
postawionych celow badawczych. W tej analitycznej czesci pracy widac, jaki rozwoj naukowy
osiagnal Doktorant i jaka ogromng prac¢ wykonal. Metodg rtx1 zbadatl 6 parametrow dla
analizy czopkéw w czterech lokalizacjach oraz 5 parametrow opisujacych morfologi¢ tetniczek
gornych skroniowych siatkdbwki w obu oczach. Rowniez w obu oczach badat metoda OCT 9
parametrow strukturalnych siatkowki w 4-5 lokalizacjach. Wszystkie te parametry porownywat
migdzy grupami chorych na stwardnienie rozsiane a grupa kontrolng. W trakcie analiz
Doktorant zaproponowal porownanie miedzy pacjentami ze stwardnieniem rozsianym z
zaburzeniami widzenia i bez takich zaburzen. Poniewaz wiele z badanych parametréw istotnie
r6znito si¢ w obu poréwnanych grupach chorych, zanalizowat réznice migdzy chorymi bez
zaburzen wzrokowych 1 grupa kontrolng, wykazujac wysoce prawdopodobne zanikanie
komorek zwojowych w siatkdbwce oka na bardzo wczesnym etapie choroby, jeszcze bez
widocznych zmian zapalnych w nerwie wzrokowym, typowych diagnostycznie w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym mozgu W tej chorobie.

Doktorant wykazat miedzy badanymi grupami brak réznic w ocenianych parametrach
fotoreceptorow, ktérych do tej pory nie badano w stwardnieniu rozsianym, natomiast wykazat
zgodnie z literaturg istotne réznice nie tylko w warstwie komorek zwojowych, gdzie grubosé
warstwy tych komorek i ich aksonow w stwardnieniu rozsianym jest istotnie i znacznie nizsza
niz w grupie kontrolnej, zarowno w poréwnaniach wszystkich pacjentow z grupa kontrolna, jak
1 podgrupy bez zaburzen wzroku, ale tez komorek bipolarnych, ktore zgodnie z literaturg
tworzyty mierzalnie i istotnie grubsze warstwy u chorych. W badaniach korelacji grubos$ci
warstw neurocytow komorek zwojowych 1 bipolarnych w grupie kontrolnej wykazal silng i

wysoce istotng pozytywna korelacj¢, ktorej nie ma w grupie chorych. Jest to kolejny



matematyczny dowod na to, ze neuropatia aksonow komorek zwojowych w stwardnieniu
rozsianym powoduje $mier¢ neurocytéw tych komoérek w siatkowce.

W swojej pracy Doktorant wskazal na reaktywne ograniczenie objetosci tetniczek,
zaopatrujgcych siatkowke w stwardnieniu rozsianym. Jest to teoretycznie w pelni zrozumiate,
siatkowka ma wiasne autoregulacyjne mozliwos$ci kontrolowania przeptywu krwi, praktycznie
jednak po raz pierwszy udokumentowane badawczo. Jest to bardzo istotne odkrycie, poniewaz
stawia pod znakiem zapytania podobne wyniki udokumentowane w jaskrze z normalnym
cisnieniem wewnatrzgatkowym. W tej jednostce chorobowej patomechanizmy jaskry nie sa
poznane. Podejrzewa si¢ zaburzenia mikroprzeptywu krwi. Jednakze wyniki ograniczonego
przeptywu w jaskrze moga by¢ rowniez wtdrne, bo wlasnie w jaskrze rowniez ging komorki
zwojowe siatkowki, ale inaczej niz w stwardnieniu rozsianym, przez niezdefiniowany
patomechanizm. Doktorant wysuwa tu ciekawa propozycje badania pacjentoéw z jaskrg z
normalnym ci$nieniem wewnatrzgatkowym pod katem wykluczenia stwardnienia rozsianego.
Jest to kolejny dowod na otwarte i kompetentne podejscie Doktoranta do badanych zagadnien
1 odpowiedzialno$¢ wobec pacjentow.

Doktorant nie wykryt réznic w parametrach badanych fotoreceptorow zarowno w
badaniu czopkoéw metoda rtx1 z optyka adaptacyjna, jak i przy zastosowaniu technologii OCT.
Co prawda zaobserwowat dyskretne zmiany ich regularnosci u badanych pacjentow, nie
wykluczyt tez, ze wraz z postepem choroby moze doj$¢ do ich uszkodzen. Proponuje wiec jak
najszybsze wprowadzanie leczenia u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, nawet wymienia
w terapiach przyszte leczenie komoérkami macierzystymi, aby zapobiec neurodegeneracji
siatkowki 1 ubytku trzeciego neuronu przy zachowanych fotoreceptorach i komodrkach
bipolarnych. Poza tym Doktorant dokonal cickawej obserwacji przedstawiajac brak korelacji
migdzy liczbg czopkéw badanych w rtx1, a gruboscig warstwy czopkoéw mierzonej w OCT,
usrednionych z pomiarow we wszystkich, ale tych samych lokalizacjach w obu oczach. Jak
stusznie to uzasadnit, przy ubytku czopkow grubos¢ ich warstwy si¢ nie zmieni w OCT,
poniewaz fotoreceptory buduja pojedynczg warstwe komorek w siatkowce oka. Dlatego w OCT
mozna prawdopodobnie z ubywaniem czopkdéw obserwowac spadek jasnosci tej warstwy, ale
nie jej grubosci. Jest to ciekawa obserwacja, ktéra moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju analizy
obrazu w OCT. W kazdym razie Doktorant stusznie wskazal na przewage technologii rtx1 0

wysokiej rozdzielczosci nad OCT w badaniu warstwy fotoreceptorow w siatkdwce oka.

Praca doktorska lekarza Pawla Bialkowskiego jest kontynuacja jego zainteresowan

naukowych. Doktorant jest wspotautorem pracy "How to measure retinal microperfusion in



patients with arterial hypertension™ opublikowanej w 2001 roku w Blood Press 30(1):4-19 przez
Szulc i in., pracy Osowickiej-Kondratowicz i in. "Specyfika pracy oraz rola logopedy w
interdyscyplinarnym modelu opieki nad chorym po udarze mozgu" wydanej w 2018 w Pracach
Jezykoznawczych XX(4): 181-196, publikacji Biatkowska i in. wydanej w Sztuka Leczenia nr
1: 45-52 w 2017 roku pt. "Rola stylu zycia i systemu opieki nad seniorem w procesie
pomyS$lnego starzenia si¢". Jest rowniez wspoOtautorem rozdzialu "Ocena nawykow
zywieniowych 2" w monografii Zdrowie. Diagnostyka, profilaktyka, bezpieczenstwo, wydane;j

w 2021 przez wydawnictwo Impuls.

W mojej opinii praca Doktoranta zastuguje na bardzo wysoka oceng. Jest napisana
przejrzyscie, wyniki badan zostaly przedstawione w sposob usystematyzowany. WyniKi tych
badan maja duzy potencjat kliniczny, sa jednocze$nie odpowiedzig na postawione w celach
pracy pytania, ale tez budzg szereg nowych pytan poznawczych. To byt ogromny zaszczyt dla
mnie moc obserwowaé rozw0j naukowo-badawczy milodego, odpowiedzialnego i
zaangazowanego w prac¢ w medycynie lekarza. Doktorant wykazal si¢ samodzielnos$cia,
umiejetnoscig planowania i realizacji pracy na wysokim poziomie, w trakcie doktoratu
poszerzyl 1 ugruntowat wiedzg, co jednoznacznie wynika z przedstawionej pracy, a takze w

relacji z pacjentami zachowat si¢ nienagannie i nikomu nie odmoéwit pomocy.

Uwazam, Ze praca spelnia wszelkie wymogi stawiane pracom doktorskim, stad wnosze
do Rady Dyscypliny Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko
Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie lekarza Pawta Biatkowskiego do dalszych

etapow przewodu.
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