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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Moniki Grudzieckie)-Pyrek pt. ,Ocena zmian aksonalnyck |
netronalnych u chorych z rodzinng i sporadyczng postacia stwardnienia rozsianego z wykorzystankoem
opYcznej koherentnej tomografii siatkéwki" na prosbe Rady Naukowej Dyscypliny nauki medyczne

U niversytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

Stvardnienie rozsiane jest jednq z ciagle najbardziej intensywnie badanych choréb neurologicznych. Od dawna
znae s charakterystyczne cechy patologiczne tego schorzenia, takie jak zmiany demielinizacyjne, czy
obesnos¢ przewleklych naciekow zapalnych wokot naczyr krwionosnych mézgu. Niestety nadal nieznana Jost
przjczyna schorzenia.

Nove techniki i zmiany pogladéw na znane wezeéniej fakty powoduja, ze badania naukowe nad stwarcinieniom
rozsanym ciagle rozwijajg si¢ w sposob dynamiczny. Badanie przy uzyciu optycznej koherentnej tomografil
siatlowki (OCT) umozliwia przyzyciowa oceng aksonow i komorek neuronalnych, a siatkowka jest jedynym ,
szczegolnym miejscem w organizmie.

Lek. Moniki Grudziecka-Pyrek podjefa si¢ oceny zmian aksonalnych i neuronalnych u chorych z
stwardnieniem rozsianym z wykorzystaniem OCT. Badanie nalezy uznaé w pelni za uzasadnione i

interesujace.

Ocena formalna rozprawy

Promotorem pracy jest prof. dr hab. med. Krzysztof Selmaj.

Rozprawa doktorska liczy 130 stron, zawiera: wstep, zalozenia i cele pracy, metody badawcze, wyniki,
dyskusja, wninski, 10 rysinkéw, 28 wykresow, 24 tabele. Umios«czono zootaly takio otroozozonia: w jezyku
polskim i angiclakim. Doboér literatury jest liafiny. Piac jesl pizygolowana bardzo starannle redakcy]nle.
Uzyskano zgodg Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi na przeprowadzenie badania.

Zawarty jest wykaz skrotow uzywanych w pracy.

Praca finansowana przez Grant Narodowego Centrum Nauki PRELUDIUM.

Ocena merytoryczna rozprawy
W wstepie Kandydatka omawia stwardnienie rozsiane (epidemiologia, podioze genetyczne, obraz kliniczny,
zmiany w badaniach obrazowych). Przedstawia tez OCT (jej znaczenie, podfoze anatomiczne, zasade dziatania

oraz jej wykorzystanie u chorych ze stwardnieniem rozsianym).



5 zwzegolnie interesujacy jest fragment opisujgey wplyw pozagalkowoego zapalenia nerwu wzrokoswogo ni
panmetry OCT oraz znaczenie oceny plamki zolte].

Kandydatka omawia korelacje parametrow OCT z aktywnoSciq stwardnienia rozsianego, z wynikarmi badar
rezonansowych, z parametrami widzenia i wynikami badania wzrokowych potencjalow wywolanycky oraz z
posacig kliniczna. Kolejny fragment dotyczy wplywu czynnikow spoleczno-demograficznych na wyni ki OCT |

wylorzystaniu OCT w innych chorobach neurologicznych.

Cele badania okreslone sg jasno:
GHéwny cel badania to ocena uszkodzenia aksonalnego i neuronalnego siatkéwki u chorych z rodzinn a (fSM) |

sporadyczng (sSM) postacia stwardnienia rozsianego (SM).
Okreslono tez szczegolowe cele badawcze (8).

Materiat i metody:

Do badania zostato zakwalifikowanych 45 pacjentéw z rodzinng postacig fSM 58 pacjentow ze sporadyczna
postacig sSM i 35 zdrowych os6b tworzgcych grupe kontrolng. Rozpoznanie SM w obu grupach pacjentow
spehiato kryteria McDonalda 2010.

Okreslono precyzyjnie kryteria wiaczenia i wytgczenia do badanych grup.

Wszyscy uczestnicy badania mieli wykonane badanie OCT przy wykorzystaniu spektralnego aparatu OCT,
cechujacego sie wysoka rozdzielczoscia, umozliwiajacq w sposob anatomiczny uwidocznienie wszystkich

warstw siatkowki wraz z precyzyjng oceng ich grubosci (RNFL) i objetosci (MV). Doktadnie opisano metode
badania OCT.

Zebrano wywiad chorobowy i dane uczestnikow badania. Oceniono wplyw przebytego zapalenia
pozagatkowego nerwu wzrokowego. W kolejnej fazie analizy oceniono korelacje pomigdzy picia, stopniem
niesprawnos$ci neurologicznej (mierzonego skalg EDSS) i czasem trwania choroby a gruboscig RNFL i MV u

chorych z SM.

Przedstawiono adekwatng analize statystyczna,

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach, wykresach. Wykazano znaczne $cienczenie sredniej grubosci
RNFL w obu postaciach SM w poréwnaniu z grupa kontrolg Analiza parametrow OCT w poszczegolnych
segmentach wykazata niewielkie roznice migdzy obiema postaciami SM, z wigkszym $ciericzeniem RNFL w
peczku plamkowo-tarczowym w fSM niz sSM, w pozostatych segmentach grubo$¢ RNFL byta porownywalna
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w fSM i sSM.

Wylazano istotng redukcje MV u pacjentéw fSM i sSM w poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast M V w {5M
| SEM nie roznila si¢ migdzy sobq .

Wykazano znamienny wplyw pozagalkowego zapalenia nerwu wzrokowego (ON) na parametry OCT w 85M |
fSM. Srednia grubos¢ RNFL w oczach po ON byla nieznacznie bardziej obnizona w sSM niz w 15M |
Poréwnujac stopien Scienczenia RNFL w poszczegblnych segmentach wykazano natomiast wyraznie wigkszq
redukeje grubosci RNFL w peczku plamkowo-tarczowym w fSM niz sSM. W pozostalych segmentach gruboéé
RNFL byla poréwnywalna. Najistotniejszy wynik uzyskano analizujgc wplyw ON na objetos¢ plamki zolte). MV u
pacintow z sSM i wezeéniejszym ON byla statystycznie mniejsza niz w grupie z fSM.

Analiza $redniej grubosci RNFL w zaleznosci od plei wykazata podobne wartosci RFNL u kobiet i u m Qzozyzn
poréwnujac obie postaci SM. W analizie segmentalnej stwierdzono natomiast wiekszq redukcje grubos<i RNFL
w pgezku plamkowo-terczowym w fSM w poréwnaniu do sSM u kobiet, podobnie jak i u mezczyzn. Objetosé
plamki zottej byta bardzo podobna u kobiet i mezczyzn w sSM i fSM.

Pordwnujac grubos¢ RNFL i MV u pacjentéw z mniejszym stopniem niesprawnosci, < 3 punktow EDSS, nie
stwierdzono istotnych réznic migdzy SSM i fSM. Natomiast w grupie pacjentow z EDSS>3, w sSM w
poréwnaniu do fSM zaobserwowano wigksza redukcje redniej grubosci RNFL, a takze MV,

W gupie pacjentow z krotszym okresem chorowania, < 10 lat, w sSM w poréwnaniu do fSM wykazano
nieznacznie nizsze wartosci $redniej RNFL w SSM niz w fSM oraz pordwnywalne wartosci MV prezentujac
odwrotny trend u pacjentow chorujacych >10 lat. U tych pacjentow érednia grubosé RNFL byta mniejsza w fSM

niz wsSM, a MV byta nieznacznie mniejsza w sSM niz w fSM.

_Whioski sq odpowiedzig na postawione cele badania.

Lek. Grudziecka-Pyrek pisze we wnioskach, ze wyniki badania potwierdzajg obecnosé uszkodzenia
aksonalnego i neuronalnego w sSM i fSM. a najbard~iej istotnym wynikiem tej pracy jest stwierdzenie réznic w
grubosci RNFL i MV migdzy sSM i fSM po przebytym pozagatkowym zapaleniu nerwu wzrokowego. W postaci
sSM uszkodzenie neuronalne, wyrazone pomiarem objetosci plamki zottej, bylo wyraznie wieksze niz w postaci
fSM.

Kandydatka podaje, ze ,zmiany w siatkowce wywolane zapaleniem nerwu wzrokowego w klasycznej
interpretacji sg konsekwencjg jego demielinizacji, prowadzacej do wstecznej (retrograde) aksonopatii i
wyraznego $cienczenia warstwy RFNL. Na takie wlasnie konsekwencje zapalenia nerwu wzrokowego wskazujg
wyniki uzyskane w grupie pacjentow z postacig fSM, w ktérej dominuje uszkodzenie aksonalne wyrazone
wyraznym Sciericzeniem PMB, ktdry zawiera widkna bezposrednio faczace plamke z nerwem wzrokowym. Od
pewnego czasu wiadomo jednak, iz w patologii SM dochodzi tez do uszkodzenia neuronalnego. Jego Zwigzek z

zapaleniem jest ciagle dyskutowany. Istotne obnizenie objetosci plamki zottej w sSM po przebytym ON
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wskazuje wlasnie na takie neuronalne uszkodzenie po wezesniejszym zapaleniu nerwu wzrokowego.  Ro2nico w
konsekwencjach zapalenia nerwu wzrokowego, pod postaciq wiekszej aksonopatii w {SM lub usszkodzonia
neuronalnego w sSM moga wskazywac na inny mechanizm uszkodzenia siatkowki wywolanego zagaloniom w

postaci rodzinnej i sporadycznej SM",
$g to bardzo istotne, $wietnie sformulowane wnioski. Kandydatka przeprowadza $wietng logiczna , dyskusjo,

swiadczy ona o doskonalej znajomosci zagadnienia.

Kandydatka podata w pracy informacie jakie leki otrzymywali badani chorzy z SM, ale nie analizow ala ich ow
wplywu na badane parametry (wymagatoby to znacznie wigkszej liczby chorych). Oczywiscie imteresujace
bylyby wyniki takich badan.

Prezentowana praca jest nowoczesna, a znaczenie OCT w badaniu SM, a takze innych schorzen
neurologicznych zostato przedstawione w wykladzie podczas Sesji Prezydenckiej Plenarnej Kongresu

Amerykanskiej Akademii Neurologicznej w kwietniu br.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska lek. Moniki Grudzieckiej-Pyrek przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Kandydatka wykazata ogoing wiedze teoretyczng i umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.
Rozprawa spefnia warunki Rozporzadzenia MNiSW z dnia 19.01.2018 w sprawie szczegblowe go trybu i
warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261).

Wobec powyzszego wnioskuje do na prosbe Rady Naukowej Dyscypliny nauki medyczne Uniwers ytetu

Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lek. Moniki Grudzieckiej-Pyrek do dalszych etapow

rzewodu doktorskieqo. s v NEK .
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