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Recenzja rozprawy doktorskiej

Pod tytulem , Analiza mikrokrazenia i wybranych parametréw morfologii tarczy nerwu
wzrokowego i plamki u chorych na jaskre pierwotna otwartego kata za pomoca angiografii
optycznej koherentnej tomografii”.

Badania zostaly wykonane i praca napisana przez lek. Monik¢ Spychale pod
kierownictwem dr hab. n. med. Michala Wilczynskiego w Uniwersytecie Medycznym
w Lodzi.

Optyczna tomografia koherentna (ang. OCT) jest technika diagnostyczng
umozliwiajaca obrazowanie morfologiczno - morfometryczne przezroczystych tkanek oka.
Zostata wynaleziona przez Jamesa Fujmoto (Boston, USA) w latach 90. ubieglego stulecia.
Od tego czasu zostala ulepszona poprzez wprowadzenie analizy matematycznej Fouriera
(Maciej Wojtkowski, Torun, Polska) oraz nowych Zrodet $wiatla. David Huang (Boston,
USA) wprowadzit do okulistyki kolejna generacj¢ tego badania z mozliwoscia obrazowania
naczyn siatkowki, bez koniecznosci stosowania kontrastu podawanego dozylnie. Od 2014
roku wprowadzono do zastosowania klinicznego aparaty angio-OCT. Jaskra jest postgpujaca
neuropatig nerwu wzrokowego rozpoczynajacg si¢ od apoptozy komoérek zwojowych. Nadal
zbyt malo wiemy na temat patogenezy jaskry dlatego nie mozemy tej choroby skutecznie
leczyé. W zwigzku z powyzszym tematyka dysertacji jest niezwykle aktualna, a narzedzie
pomiarowe jakim jest aparat angio-OCT innowacyjne.

Rozprawa liczy 175 stron i ma typowy uklad edytorski. Praca dzieli si¢ na: spis tresci
- trzy strony, wstep napisany na czterdziestu oSmiu stronach, zalozenia i cele pracy — jedna
strona, material i metodyka badan wraz z opisem zastosowanych metod statystycznych to
kolejne 16 stron, wyniki opisane na czterdziestu czterech stronach oraz dyskusja wynikéw
na dwudziestu siedmiu stronach. Kolejno prace koncza wnioski (jedna strona),
pismiennictwo jedenascie stron, indeks skrotow cztery strony, spis tabel i rycin — dwie

strony, streszczenia w jezyku polskim i angielskim - trzy strony. Praca zostata wykonana za



zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nr RNN/283/17/KE z dnia
05.09.2017 roku. Tre$¢ pracy jest zgodna z tytulem pracy, a tre$¢ rozdzialow z ich
nagtéwkami. Wystepuja prawidtowe proporcje pomigdzy poszczegélnymi rozdzialami. Prace
cechuje pragmatyzm naukowy przejawiajacy si¢ w logicznie ukladajaca si¢ kolejnos¢
nastepujacych po sobie rozdziatéw. Tres¢ rozdzialu nastgpnego wynika z tresci
poprzedzajacego.

Wstep rozpoczyna si¢ od opisu optycznej tomografii koherentnej z rysem
historycznym, zasada dziatania OCT, zastosowaniem w okulistyce z podzialem na przedni
i tylny segment oka. Osobny podrozdziat dotyczy opisu zastosowania OCT w jaskrze. Jest to
spojrzenie bardzo szerokie wprowadzajace w tematyke dysertacji. W rysie historycznym
brakuje mi wkladu polskich uczonych w rozwoj techniki OCT. Rozdzial dotyczacy jaskry
zawiera wszystkie elementy konieczne do analizy wynikow diagnostycznych. Sg to definicje
i klasyfikacje, patogeneza, diagnostyka ze szczegdlnym uwzglednieniem badan obrazowych.
Doktorantka szczegdlowo opisala leczenie farmakologiczne oraz chirurgiczne laserowe
i klasyczne. Taka prezentacja ma duzy aspekt dydaktyczny i bardzo dobrze wprowadza
w tematyke dysertacji. Wstep jest bardzo dobrze ilustrowany licznymi rycinami ktére

ulatwiajg przyswojenie napisanej tresci.

Cele pracy Doktorantka przedstawita w dwoch punktach :
1. Zbadanie mozliwosci zastosowania angiografii OCT u chorych na jaskr¢ pierwotng
otwartego kata
2. Ocena poréwnawcza wybranych parametrow mikrokrazenia oraz morfologii tarczy nerwu
wzrokowego i plamki przy pomocy angiografii OCT u pacjentow chorujacych
i niechorujgcych na jaskre pierwotna otwartego kata

Przedstawiona praca ma charakter prospektywny z jasno przedstawionymi kryteriami
wiaczenia i wytaczenia. W badaniu wziglo udziat 42 pacjentéw 65 oczu. W tym 31 kobiet i 11
mezczyzn. Badanych podzielono na dwie grupy: badang (1) i poréwnawczg (2). Grupa 1.
to dwanascie kobiet i dziewieciu mezczyzn o $redniej wieku 66 lat +/- 12 lat chorujgcych
na jaskre otwartego Kkata. Grupa 2. to zdrowi ochotnicy - 19 kobiet i dwoch mezezyzn
o $rednim wieku 52 lata +/- 9 lat. W obu grupach wybrano do badan prawidlowe proporcje
prawych i lewych oczu. Uczestnicy badania mieli wykonane konieczne badania okulistyczne.
Kluczowym badaniem jednak bylo wykonanie skanéw Angio-OCT. Do badan uzyto aparatu
RTVue XR Avanti Optovue USA.

W trybie ,,angioflow” na czterech glebokosciach wykonano nastepujgce skany:



1. Skan Vitreous - skany ukazujg naczynia na gle¢bokosci od 50 um powyzej blony
granicznej wewngtrznej (ILM) do samej ILM.

2. Skan Optic Nerve Head - skany ukazujg naczynia na powierzchni siatkowki i nerwu
wzrokowego (tetnica i zyta §rodkowa siatkowki i jej galezie), obejmujacy glebokosé
calego obszaru ILM do 150 um ponzej ILM.

3. Skan Radial Peripapilar Capillaries (RPC) - skany ukazuja kapilary przy tarczy, czyli
naczynia wplecione w glebokie warstwy okototarczowych widkien nerwowych
i znajdujace si¢ bezposrednio pod nimi. Rozcigga si¢ miedzy ILM a RNFL na
szerokosei 0,75 mm wokot tarczy nerwu wzrokowego.

4. Skan Choroid - skany ukazujg naczynia 75 pm ponizej nablonka barwnikowego.

Kazdy ze skanéw mial wymiar 4,5 x 4,5 mm, a tarcza nerwu wzrokowego byta na nich

umieszczona centralnie. Ryciny 13 do 15 bardzo dobrze obrazujg metodyke badan.

Doktorantka podaje 16 parametrow ktére poddata analizie w tym 12 dotyczacych

angio-OCT, oraz o$miu OCT. W sumie daje to ogromng liczbe 1300 badan poddanych

analizie w przedstawionej dysertacji. Obrébka. danych zostala wykonana dzigki
zastosowaniu programu Image J. Opracowanie statystyczme nie budzi zastrzezen i jest
przeprowadzone wszechstronnie zawierajgc klasyczne opracowanie. Do analizy
statystycznej danych liczbowych Doktorantka zastosowata kolejno testy. Dla oceny

rozkladu analizowanych zmiennych obliczono typowe miary pofozenia i rozproszenia dla

cech mierzalnych - $rednig arytmetyczng (x ), median¢ (Me) i odchylenie standardowe
(SD), wartos¢ minimalng i maksymalng. Z powodu na malg liczebno$é préb w dalszej
analizie statystycznej stosowano testy nieparametryczne. Do testowania istotnosci roznic
wartosci srednich zmiennych ilosciowych w dwdch probach niezaleznych stosowano test
U Manna-Whitney’a, natomiast w celu testowania istotnosci réznic wartosci $rednich w
dwoch probach zaleznych stosowano test kolejnosci par Wilcoxona. W celu oceny
zaleznosci migdzy badanymi zmiennymi stosowano test korelacji Spearmana. Za istotne
statystycznie uznano te réznice pomiedzy srednimi oraz te zaleznosci pomigdzy cechami,
dla ktérych obliczona warto$¢ testu byta rowna lub wigksza od wartosci krytycznej
odczytanej

z odpowiednich tablic przy wiasciwej liczbie stopni swobody przy prawdopodobienstwie
bledu p < 0,05. Obliczenia wykonano dla poziomu istotnosci o = 0,05 przy pomocy
programu Microsoft Excel z pakietem statystycznym Addinsoft XLSTAT 2008. Wartosci
P mniejsze od 0,05 uznano za statystycznie istotne. Doktorantka bardzo dobrze wyjasnia

liczebnosci grup, ktore daja wiarygodne wyniki badan.



Wyniki pracy sa bogato ilustrowane tabelami oraz przejrzystymi wykresami
z odnotowanymi danymi statystycznymi.

Ostro$é wzroku pomiedzy Grupa 1. i 2. r6znifa si¢ bez istotnosci statystycznej natomiast
$rednie cisnienie wewnagtrzgatkowe w Grupie 1. wynosito 17.5 mm a w Grupie 2. 14.3 mm

i byly to r6znice statystycznie znamienne.

Badania naczyn krwiono$nych

Powierzchnia naczyn krwiono$nych na tarczy nerwu wzrokowego

Srednia laczna powierzchnia naczyn krwionosnych na skanie Vitreous w Grupie 1.
wyniosta 13181 pikseli, a w Grupie 2. wyniosta 18024 pikseli (p < 0,05). Srednia aczna
powierzchnia naczyn krwionoénych na skanie Optic Nerve Head byta podobna w obu grupach
- w Grupie 1. wyniosta 30633 pikseli, natomiast w Grupie 2. wyniosta 30576 pikseli.
Réznica ta nie byla istotna statystycznie (p > 0,05). Srednia laczna powierzchnia naczyn
krwiono$nych na Skanie Radial peripapillary capillaries w Grupie 1. wyniosta 20118 pikseli,
natomiast w Grupie 2. wyniosta 24675 pikseli. Byly to roznice statystycznie znamienne
(p < 0,05). Srednia taczna powierzchnia naczyn krwiono$nych na skanie Choroid w Grupie 1.
wyniosta 33175 pikseli, a w Grupie 2. wynosita 35418 pikseli. Stwierdzona réznica byla

znamiennie statystyczna.

Srednia lgczna dlugo$é naczyn krwionosnych tarczy nerwu wzrokowego

Srednia taczna dhugo$é naczyn krwionosnych na skanie Vitreous w Grupie 1. wyniosta
6796 pikseli, a w Grupie 2. wyniosta 9699 pikseli. Roznica ta byla statystycznie znamienna
(p <0,05).

Srednia 1aczna dtugos$é naczyn krwionosnych na skanie Optic Nerve Head w Grupie 1.
wyniosta 16321 pikseli, a w grupie 2 wyniosta 16141 pikseli. Roznica ta nie byla
statystycznie znamienna (p > 0,05). Srednia taczna dhugo$é naczyn krwionosnych na skanie
Radial peripapillary capillaries w Grupie 1. wyniosta 8880 pikseli, a w Grupie 2. wyniosta
11111 pikseli. Réznica ta byla statystycznie znamienna (p < 0,05). Srednia taczna dhugosé
naczyn krwiono$nych na skanie Choroid w Grupie 1. wyniosta 18244 pikseli, a w Grupie 2.
wyniosta 18115 pikseli. R6znica ta nie byta statystycznie znamienna (p > 0,05).

Gestos$¢ naczyn krwiono$nych na tarczy nerwu wzrokowego
Srednia tgczna gestos¢ naczyn krwionosnych na skanie Vitreous w Grupie 1. wyniosta

0,14, natomiast w Grupie 2. wyniosta 0,20. Stwierdzono statystycznie znamienna réznice



miedzy badanymi grupami (p < 0,05). Srednia tgczna gesto$¢ naczyn krwionosnych na skanie
Optic Nerve Head w Grupie 1. wyniosta 0,33, natomiast w Grupie 2. wyniosta 0,33.

Srednia taczna gesto$é naczyn krwionosnych na skanie Radial Peripapillary Capillaries
w Grupie 1. wyniosta 0,22, natomiast w Grupie 2. wyniosta 0,27. Stwierdzono statystycznie
znamienng roznice miedzy badanymi grupami (p < 0,05). Srednia laczna gesto$é naczyn
krwionosnych na skanie Choroid w Grupie 1. wyniosta 0,36, natomiast w Grupie 2. wyniosta
0,38. Stwierdzono statystycznie znamienng réznicg migdzy badanymi grupami (p < 0,05).

Pomiary morfometryczne tarczy nerwu wzrokowego

Pomiar $redniego stosunku cup do disc ¢/d. wykazat w Grupie 1.- 0,69, a w Grupie 2. -
0,32 i roznica ta byla statystycznie znamienna. Srednia powierzchnia tarczy nerwu
wzrokowego w Grupie 1. wynosita 2,37 mm kwadratowych, a w Grupie 2. - 2,07 i byly to
réznice statystycznie znamienne. Srednia powierzchnia pierécienia nerwowo -siatkéwkowego
w Grupie 1. wynosita 0,75 milimetra kwadratowego natomiast w Grupie 2. - 1,37 milimetra
kwadratowego. Roznica ta byla statystycznie znamienna. Srednia objeto$¢ zaglebienia tarczy
nerwu wzrokowego w Grupie 1. wynosita 0,59 mm szesciennego, a w Grupie 2. 0,12
milimetra szesciennego i byly to roznice statystycznie znamienne. Srednia grubos$¢ wiokien
nerwowych siatkéwki w Grupie 1. Wynosita 74 mikrometry, a w Grupie 2. - 103 mikrometry.
Réznice byly statystycznie znamienne. Srednia grubo$¢ naczyniowki w plamce w Grupie 1.
wynosila 216 mikrometréw, a w Grupie 2. - 316 mikrometrow i réznice te byty statystycznie
znamienne. Srednia powierzchnia strefy beznaczyniowej plamki w Grupie 1. wynosita 3479
pikseli, a w Grupie 2. - 2977. R6znica ta nie wykazywata znamiennosci statystycznej.

Ocena Kkorelacji badanych czynnikéw. Doktorantka przeprowadzita wieloczynnikows
analize korelacji powyzszych wynikéw co zostalo uwzglgdnione we wnioskach oraz
w dyskusji. Sa to badania pionierskie mogace by¢ podstawg do wprowadzenia nowych
algorytméw rozpoznawania i monitorowania leczenia jaskry.

Dyskusja po$wigcona jest pordwnaniu uzyskanych wynikoéw z doniesieniami innych
autoréw. Dyskusja jest dojrzala poniewaz przedstawia skrajne wyniki z piSmiennictwa
umiejetnie powiazujac jest z wlasnymi obserwacjami. Dyskusja dowodzi duzej znajomosci
zagadnien, ktére opracowata Doktorantka. Cytuje Ona 140 pozycji pismiennictwa, gléwnie
anglojezycznego. Rozprawa zostal napisana bardzo starannie, pigkng polszczyzng oraz

bardzo przejrzyscie udokumentowana.



Whioski

1. Istnieja istotne roznice szeregu parametrow w badaniu OCT, miedzy pacjentami
z jaskrg pierwotng otwartego kgta i osobami zdrowymi. W grupie pacjentow z jaskrg
pierwotng otwartego kata wyzsze sg wartosci: powierzchni C/D, powierzchni tarczy n.Il oraz
objetos¢ zaglebienia. W grupie pacjentdéw z jaskra pierwotng otwartego kata nizsze sa: Srednia
gesto$¢ i powierzchnia naczyn krwionoénych na tarczy nerwu wzrokowego, srednia faczna
dlugo$¢ naczyn krwionosnych, powierzchnia pierscienia nerwowo-siatkdéwkowego, grubosé
warstwy widkien nerwowych siatkowki RNFL, grubos¢ kompleksu komérek zwojowych
siatkdwki w plamce (GCC) oraz $rednia grubo$é naczyniowki w plamce.

2. Istnieja liczne wzajemne korelacje szeregu parametrow badania OCT oraz angiografii
OCT.

3. Angiografia OCT jest bardzo uzytecznym narzedziem diagnostycznym w wykrywaniu
zmian w unaczynieniu tarczy nerwu wzrokowego u pacjentéw z jaskra pierwotng otwartego

kata.

Wszystkie wnioski wynikaja z przedstawionych w pracy wynikéw badan. Wniosek pierwszy

jest moim zdaniem zbyt rozbudowany w liczne informacje wynikowe.

Na podstawie oceny caloSci pracy stwierdzam, ze lek. Monika Spychala wykazata
umiejetnos¢ wyboru bardzo ciekawego 1 aktualnego zagadnienia naukowego. Doktorantka
dobrata wlasciwg metodyke pracy i rzetelnie przeprowadzila badania. Wnioski pracy
zredagowala jasno w oparciu o przedstawione wyniki i zgodnie z zalozeniami pracy.
Dysertacja pt: ,,Analiza mikrokrazenia i wybranych parametréw morfologii tarczy nerwu
wzrokowego i plamki u chorych na jaskre pierwotng otwartego kata za pomocg angiografii
optycznej koherentnej tomografii” speinia wszystkie kryteria wymagane ustawowo. Wnoszg
zatem prosbe do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszczenie lek. Moniki Spychaty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

W zwigzku z wysoka wartodcia naukowg przedstawionej do oceny dysertacji skladam
réwniez wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej lek. Moniki Spychaty poniewaz:

1. Praca wyrdznia si¢ duza wartoscia poznawcza.

2. Zawiera prekursorskie badania waznego problemu klinicznego.

3. Rokuje na publikacje wynikéw w czasopi$mie z duzym IF.




