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Recenzja
Pracy doktorskiej lek med. Moniki Grudzieckiej-Pyrek
Pt: ,,Ocena zmian aksonalnych i neuronalnych u chorych z rodzinna i sporadyczng postacig

stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem optyczne] koherentnej tomografii siatkowki”

Przestana do recenzji praca doktorska lek med. Moniki Grudzieckiej-Pyrek obejmuje 130
stron znormalizowanego druku komputerowego. Wstep zajmuje 30 stron, zatozenia i cele
pracy — 1 strong, metody badawcze — 7 stron, wyniki — 38 stron, dyskusja — 10 stron.
Doktorantka zamiescita liczne pozycje pismiennictwa (brak numeracji). Praca zawiera 10
rysunkéw, 27 wykresow, i 24 tabele. Do pracy dotaczono wykaz stosowanych skrotow. Pracg
wykonano na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego. Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej. Badania byty finansowane
przez NCN: grant PRELUDIUM 8 (UMO-2014 N/NZ4/01704)

Wstep pracy jest podzielony na 5 rozdziatéw. W pierwszym rozdziale Doktorantka
przytoczyla najwazniejsze informacje dotyczace stwardnienia rozsianego (SM) z
uwzglednieniem epidemiologii, czynnikéw ryzyka i patofizjologii tej choroby. Rozdziat drugi
zostal poswiecony postaci rodzinnej stwardnienia rozsianego, ze szczeg6lnym zwroceniem
uwagi na epidemiologie, genetyke, klinike i wyniki badan obrazowych w tej postaci choroby.
Kazdy z tych tematow zostal oméwiony przez Doktorantke bardzo wnikliwie z przytoczeniem
najnowszych danych z piSmiennictwa. Rozdziat trzeci omawia technike, ktéra Doktorantka

zastosowata do wykonania swojej pracy Doktorskiej — tzn. optyczng koherentng tomografi¢




siatkéwki (OCT). OCT to technika wykorzystywana przede wszystkim w okulistyce do
diagnostyki 1 monitorowania schorzen siatkowki, tzn. zaémy, ADM czy retinopatii
cukrzycowej. W ostatnich latach coraz wiecej badaf wskazuje na znaczenie tej techniki w
monitorowaniu przebiegu SM. Wskazywana jest szczegblna przydatnose pomiaru aksonow w
warstwie wlokiem nerwowych siatkowki (RNFL) oraz pomiaru komorek zwoj owych
siatkowki zlokalizowanych w plamce zottej. Doktorantka bardzo interesujaco opisuje zasady
dziatania OCT i oraz parametry OCT, przydatne do oceny u chorych na SM. Ten fragment
Doktoratu moze stanowi¢ osobna, bardzo warto$ciows publikacje.

Doktorantka opisuje bardzo plastycznie anatomiczny przebieg drogi wzrokowej, bardzo
szczegbtowo budowe siatkowki i te opisy sa wzbogacone obrazowymi rycinami.

Kolejny rozdziat wstgpu analizuje wplyw pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego na
parametry OCT. Doktorantka omawia zwiazek grubosci warstwy widkien nerwowych
siatkowki (RNFL) z objetoscia plamki 761tej, nastepnie omawia zwigzek grubosci warstwy
jadrzastej wewnetrznej z zapaleniem pozagatkowych nerwu wzrokowego oraz wskazuje na
rosngce znaczenie oceny plamki z0lte] w SM.

Na uwage zastuguja bardzo ciekawe podrozdziaty omawiajace korelacje parametréw OCT z
aktywnoscig SM, postacia kliniczng SM, poziomem niesprawnosci oraz ze zmianami
obserwowanymi w rezonansie magnetycznym - klasycznej technice stosowanej w
stwardnieniu rozsianym, np. réznymi parametrami atrofii mézgu. Bardzo interesujgco zostal
tez przeanalizowany zwigzek wynikéw OCT z wiekiem, plcig paleniem tytoniu i otyloscia,
wskazujacy na mozliwos¢ modyfikacji uzyskanych wynikow OCT przez w/w czynniki.
Bardzo dydaktyczne sa rozdziaty omawiajace wykorzystanie OCT w zespole Devica oraz w

chorobie Parkinsona, Chorobie Alzheimera i tagodnych zaburzeniach poznawczych.




Doktorantka bardzo wnikliwie i dojrzale analizuje dostepna literaturg bardzo klarownie
opisata trudng technike i jej zastosowanie w praktyce klinicznej. Ta wnikliwa analiza
literatury takze zastuguje na osobna publikacje.

Doktorantka zdefiniowala osiem celéw pracy:

Ocena zmian aksonalnych u chorych na sSM i fSM z wykorzystaniem OCE
Ocena zmian neuronalnych u chorych z sSSM i fSM z wykorzystanie OCT
Ocena wpltywu pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego na parametry OCT w sSM i
fSM
Ocena zaleznosci parametréw OCT od plci u pacjentow z sSM i fSM
Ocena wptywu stopnia niesprawnosci na paramatery OCT w SM i fSM
Ocena wpltywu czasy trwania |SM na parametry OCT w sSM i fSM
Roznicowanie sSM od fSM poprzez analize¢ RNFL
Roéznicowanie sSM od fSM poprzez analizg MV
Podrozdziat ,,metody badawcze” napisany zostat bardzo czytelnie i profesjonalnie. Omowita
kryteria wiaczenia i wylaczenia, wskazata jakie parametry charakteryzujace uczestnikéw
badaniai ktére parametry uzyskane w OCT beda analizowane.

Doktoranta przedstawita bardzo detalicznie uzyskane wyniki. W badaniu uczestniczylto 45
0s6b z postacig fSM, 58 0s6b z postacig sSM. Trzydziesci trzy osoby stanowily grupe
kontrolna. Uczestnicy byli w podobnym wieku i charakteryzowat ich podobny rozkfad ptei.
Doktorantka wykazata, istotne Scieficzenie $redniej grubosci RNFL w obu badanych
postaciach SM w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdzita r6znic w tym zakresie
miedzy oboma badanymi postaciami SM.

Doktorantka wykazata takze istotng statystycznie redukcje parametru MV u chorych z fMS i
sMS w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale nie wykazata réznic tego parametru miedzy

oboma badanymi grupami chorych na SM.




Doktorantka dokonala takze analizy parametrow RNFL i MV osobno u chorych z sSM i fSM
uwzgledniajac trzy grupy oczu:

1) Oczy bez przebytego zapalenia pozagatkowego nerwy wzrokowego

2) Oczy przeciwne do oka po pozagatkowym zapaleniu nerwu wzrokowego

3) Oczy po zapaleniu pozagatkowym nerwu wzrokowego
Postaé¢ sSM po zapaleniu nerwu wzrokowego charakteryzuje:
- mniejsza grubos¢ RFNL w analizie globalnej i w poréwnaniu do obu grup (1. Grupai?2.
Grupa) i grupy kontrolnej oraz we wszystkich analizowanych segmentach
- mniejsza MV w analizie globalnej w poréwnaniu do grupy 1. i grupy kontrolnej
Postaé £SM po zapaleniu nerwu wzrokowego charakteryzuje:
- mniejsza grubos¢ RFNL w analizie globalnej w poréwnaniu tylko do grupy 1. i grupy
kontrolnej; réznica widoczna tylko w niektérych segmentach
- mniejsza MV w analizie globalnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
Postaé sSM i fSM po zapaleniu pozagatkowym nerwu wzrokowego charakteryzuje
pordwnywalny RFNL, poréwnywalny zanik segmentalny w tym zakresie i nizsza MV
(p=0.05) w postaci rodzinnej.
Doktorantka stwierdzila takze, ze $rednia grubos¢ RNFL byla poréwnywalna u kobiet i u
mezczyzn u obu analizowanych postaciach SM. Podobnie, parametr MV byt poréwnywalny u
kobiet i mezczyzn. Takze nie potwierdzita zwiazku stopnia niepelnosprawnosci z badanymi
parametrami OCT w obu grupach chorych. Nie stwierdzita tez zwiazku czasu trwania choroby
z badanymi parametrami OCT.
W dyskusji Doktorantka porownuje swoje wyniki z wynikami innych autorow i bez zadnych
watpliwosci mozna stwierdzi¢, ze Doktorantka bardzo dobrze zna literaturg przedmiotu. Mam

natomiast przekonanie, ze Doktorantka w niektérych miejscach swojej pracy wyciaga nieco




zbyt daleko idace wnioski. Dlatego podczas obrony pracy doktorskiej chciatabym prosic¢ o
skomentowanie niektorych stwierdzen zawartych w dyskusji.

Strona 95. Stwierdzenie Doktorantki: ,,w naszym badaniu zostata uwidoczniona nieznacznie
wieksza redukcja RNFL w segmencie skroniowym i bardziej wyrazna w peczku plamkowo
tarczcowym (PMB) w fSM niz sSM”

Tabela 7.2.1. wskazuje na wyrazna roznice parametru RNFL w sSM i fSM w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, ale nie dokumentuje r6znic migdzy oboma postaciami choroby. Tabela
7.2.2. pokazuje, ze nie ma roznicy tego parametru w roznych analizowanych segmentach
miedzy chorymi na sSM i fSM. Prosz¢ o komentarz

Strona 96. Stwierdzenie Doktorantki: ,,Poréwnanie $redniej grubosci RNFL miedzy sSM i
fSM nie wykazato jednak istotnych réznic . Dopiero analiza segmentarna RNFL wykazata
wieksze scienczenie RNFL w segmencie skroniowym, a zwlaszcza w jego czgsci PMB w
fSM w poréwnaniu do SM, sugerujgc wieksze uszkodzenie aksonalne w fSM”

Tabela 7.2.1. wskazuje na wyrazna réznice parametru RNFL w sSM i fSM w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, a tabela 7.2.2. pokazuje, ze nie ma réznicy tego parametru migdzy chorymi
na sSM i fSM. Prosze o komentarz.

Strona 97 Stwierdzenie Doktorantki: Jednakze poréwnujgc stopien uszkodzenia segmentu
skroniowego a zwtaszcza PMB w obu postaciach, zauwazalna jest wigksza redukcja RNFL w
tym obszarze w fSM niz w sSM” Tabela 7.4.6. wskazuje na brak r6znic parametru RNFL w
badanych segmentach miedzy chorymi na posta¢ sSM i fSM . Proszg o komentarz,

Strona 97 Stwierdzenie Doktorantki: ,,Szczegdlnie istotne wyniki uzyskano oceniajac wptyw
pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego na objetos¢ plamki”

Tabela 7.4.6 wskazuje p=0.05 poréwnujgc MV u chorych na sSM i fSM. Prosze 0 komentarz




Strona 98. Stwierdzenie Doktorantki: W dalszej cze$ci omawianej pracy przeprowadzilismy
analize parametréw OCT z plcig pacjentéw s sSSM i fSM wykazujac nieznacznie wicksza MV
u mezczyzn niz u kobiet” Proszg o komentarz.

Strona 99 Stwierdzenie Doktorantki: ,, Wykazalismy, ze wyzszy EDSS korelowat z ciensza
warstwa RNFL i mniejsza wartoscig MV zaréwno sSM i fSM” Prosz¢ o komentarz.

Strona 99 Stwierdzenie Doktorantki: Wykazaliémy, ze fSM po 10 latach choroby dochodzi do
wickszej redukcji RENL w poréwnaniu do sSM. Natomiast analiza obj ¢tosei plamki zottej w
czasie wykazala zjawisko odwrotne, z wigksza redukcjg MV w grupie sSM w poréwnaniu do

fSM. Prosze o komentarz w kontekscie wynikow tabeli 7.7.2

Podsumowujac, lek med. Monika Grudziecka-Pyrek przedstawita do recenzji prace doktorska
pt: ,,Ocena zmian aksonalnych i neuronalnych u chorych z rodzinng i sporadyczna postacig
stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem optycznej koherentnej tomografii siatkowki” ktora
“spelnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w artykule 13- Ustawy z -
dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki z pdzniejszymi zmianami.

W zwiazku z tym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Collégium Medicum
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego wniosek o dopuszezenie Lek med. Moniki

Grudzieckiej-Pyrek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




