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lekarza Joanny Jedrzejczak — Mlodziejewskiej
pt.: ,Zmiany w obrazie Optycznej Koherentnej Tomografii ( ocCT)
oraz angiografii OCT (OCTA) u dzieci po przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego

w przebiegu stwardnienia rozsianego”

Stwardnienie rozsiane (tac. Sclerosis Multiplex, SM) jest przewlekta choroba
demielinizacyjno—zapalng osrodkowego ukfadu nerwowego, nazwang chorobg miodych
dorostych. W Europie $rednia szacowana czg¢sto$¢ wystgpowania SM wynosi najwigcej na
$wiecie, bo az 80 na 100 000. Szacuje si¢, ze w Polsce na SM choruje okoto 40 000-50 000
pacjentéw, a rocznie rozpoznawane jest 2000 nowych przypadkoéw. Zazwyczaj pierwsze
objawy wystepujg pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia. Jednakze stwierdzono, iz u okoto 3 do 10%
chorych na SM pierwsze objawy pojawiaja si¢ juz przed 16 rokiem zycia, 1%, rozwija pierwsze
objawy SM przed 10, a nawet przed 6 rokiem zycia.

Skuteczne postepowanie w leczeniu SM skupia si¢ na ograniczeniu ostrych rzutow
choroby, zwolnieniu jej postepu, a takze przeciwdziataniu zmianom wptywajacym na rozwoj
niepelnosprawnosci.

Jednym z czestych pierwszych objawdw, a tym samym rzutdw choroby, jest zapalenie
nerwu wzrokowego ktory wystepuje u okoto potowy pacjentdéw z SM. Rowniez u dzieci,
zapalenie nerwu wzrokowego moze by¢ pierwszym objawem choroby. Natomiast inne objawy
okulistyczne takie jak: zaburzenia ruchomosci gatek ocznych - dotykajg 30 — 50% pacjentow z
SM, zapalenie btony naczyniowe - u okoto 0,4-26,9% pacjentow z SM. Stwierdzenie obecnosci
zaburzen ruchomos$ci gatek ocznych u pacjentéw z chorobami demielinizacyjnymi, jest

czynnikiem niekorzystnym rokowniczo i moze wskazywac na zaawansowanie choroby.



Schorzeniem demielinizacyjno — zapalnym, ktére wymaga roznicowania z SM, jest zapalenie
nerwu wzrokowego i rdzenia (ang. Neuromyelitis Optica, NMO), nazywana zespotem Devica.
Zapalenie nerwu wzrokowego jest schorzeniem zarowno dorostych jak i dzieci, uwaza
si¢ ze jest ono najczestsza przyczyna ostrej neuropatii nerwu wzrokowego u pacjentOw ponizej
50 roku zycia, ponadto moze by¢ pierwszym zwiastunem chorob neurologicznych. Zaburzenia
widzenia towarzyszace schorzeniom neurologicznym wymagaja wnikliwej diagnostyki
okulistycznej Szczegélnie u dzieci, u ktorych zapalenie nerwu wzrokowego moze mie¢ zwigzek
z chorobami demielinizacyjnymi oraz z chorobami neurozapalnymi. O ile u dorostych
najczestsza przyczyng zapalenia nerwu wzrokowego jest demiclinizacja, to u dzieci w
diagnostyce réznicowej poza infekcja wirusowg czy odczynem poszcezepiennym, nalezy brac
pod uwage takze inne przyczyny zapalenia a takze neuropatie nerwu wzrokowego. Diagnostyka
obejmuje badanie neurologiczne poszerzone o badania obrazowe (MRI), punkcj¢ ledzwiowg.
Badania te sg badaniami inwazyjnymi moggcymi mie¢ wiele skutkéw ubocznych i powikfan.
Dlatego nadal poszukuje si¢ prostych nieinwazyjnych badan ktére pomoga w szybkiej
diagnostyce jak réwniez ocenie rokowania u mtodych pacjentéw z zaburzeniami moggcymi
rozwing¢ SM.
Pamictaé nalezy, iz u dzieci w diagnostyce zapalenia nerwu wzrokowego takie badania jak
ocena ostro$ci wzroku czy pole widzenia mogg dawac niejednoznaczne wyniki. Z kolei badania
obiektywne, nieinwazyjne takie jak optyczna koherentna tomografia (ang. Optical Coherence
Tomography, OCT) czy wzrokowe potencjaly wywotane (ang. Visual Evoked Potential, VEP)
zyskujg na znaczeniu.
Optyczna koherentna tomografia (OCT) jest nowoczesng nieinwazyjng metoda obrazowania,
ktora pozwala na uzyskanie obrazu tkanek o wysokiej rozdzielczosci.
Zastosowanie kliniczne OCT zrewolucjonizowato i znacznie utatwito oceng patologii zarowno
siatkowki i nerwu wzrokowego, umozliwiajgc w nieinwazyjny sposob szybki ilo§ciowy pomiar
warstwy wiokien nerwowych siatkowki (ang. Retinal Nerve Fibre Layer, RNFL), analize¢
topografii nerwu wzrokowego oraz pomiar grubosci catej plamki. Badanie kompleksu komorek
zwojowych (ang. Ganglion Cells Complex, GCC) w plamce przy pomocy OCT, umozliwia
ocenc trzech warstw siatkowki: RNFLn (zbudowanej z aksonéw komorek zwojowych),
warstwy komorek zwojowych (zbudowanych z ciat tych komorek) oraz warstwy splotowatej
(zbudowanej z ich dendrytow). Uwaza sie, iz zmiany wystgpujace w kompleksie GCC moga
wyprzedza¢ zmiany zachodzagce w RNFL we wczesnym okresie od wystgpienia zapalenia

nerwu wzrokowego.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Joanny Jedrzejczak-
Mtiodziejewskiej dotyczy bardzo waznego w okulistyce tematu, gdyz problem wczesnego
rozpoznania, diagnostyki nieinwazyjnej i oceny rokowania u dzieci z zaburzeniami widzenia w
przebiegu SM jest bardzo wazny i aktualny.

Praca byla prowadzona jako statutowe zadanie badawcze nr. 244/16

Rozprawa doktorska posiada ogélnie przyjety ukiad dla tego typu dysertacji, liczy
93 strony, w tym streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz zastosowanych

skrotow, spis rycin i tabel.

Obszerny rozdziat ,,Wstgp” zajmujacy 32 stron zostat podzielony na podrozdziaty,
ktorych lektura pozwala wprowadzi¢ czytajacego do problematyki poruszanej w dalszej czg¢sci
pracy. Autorka przytacza podstawowe informacje o stwardnieniu rozsianym, epidemiologii,
patofizjologii, leczeniu SM. Nastepnie bardzo szczegbtowo opisuje SM u dzieci i analizuje
wystepujace objawy okulistyczne w przebiegu tego schorzen, metody diagnostyczne, i leczenie.
Ponadto omawia anatomie, fizjologie siatkowki i nerwu wzrokowego, uktad naczyniowy,
anatomi¢ drogi wzrokowej jak rowniez wszystkie dostgpne metody oceny nerwu wzrokowego
skupiajac si¢ na najnowszej optycznej koherentnej tomografii i angiografii OCT.

Musze przyznaé, iz lektura tego rozdziatu napisanego bardzo czytelnie, prawie bez bigdow w
sposob bardzo ciekawy poruszajacy wszystkie aspekty zagadnienia byta dla mnie prawdziwg
przyjemnoscig. Moge z calg odpowiedzialnoscig stwierdzic¢, iz Doktorantka posiada rozlegla

wiedze dotyczacg tematu.

Celem pracy byto zbadanie zmian zachodzacych po przebytym zapaleniu w nerwie
wzrokowym u dzieci ze stwardnieniem rozsianym. Zanik RNFL i GCC oraz przeptyw w
mikrokrgzeniu krwi na tarczy nerwu wzrokowego oraz w plamce oceniono przy pomocy
techniki OCT i OCTA, w polaczeniu z oceng funkcji wzrokowych za pomocg wzrokowych
potencjatow wywotanych.

Dla osiggnigcia zalozonego celu Doktorantka przeprowadzita weryfikacj¢
nastgpujacych hipotez badawczych:

1. W oczach po przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego dochodzi do zmniejszenia grubosci
RNFL oraz GCC, co ma zwigzek ze zmniejszeniem przeptywu w naczyniach w plamce oraz
wokot tarczy nerwu I1.

2. U pacjentdéw z SM, u ktorych nie doszto do klinicznych objawéw zapalenia nerwu II,

obserwuje si¢ rowniez zmniejszenie RNFL oraz GCC, a takze zmniejszenie ggstosci naczyn.

3



Zmiany te wigzg si¢ z zaawansowaniem choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym, sg
jednak mniej nasilone niz w oczach po przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego

3. Czas od pierwszych objawow SM do wlaczenia leczenia ma wplyw na zmiany w nerwie
wzrokowym i siatkowce.

4. Zmiany obserwowane w OCT odpowiadajg zaburzeniom funkcjonalnym stwierdzanym w

badaniu wzrokowych potencjatow wywotanych.

W rozdziale ,Materiat i metody” lek. Joanna Jedrzejczak-Mlodziejewska omawia

materiat kliniczny, kryteria wtaczenia oraz wytgczenia z badania, metody rekrutacji do badania
jak rowniez metody badania pacjentow.
Badania przeprowadzita w grupie badanej 101 pacjentéw podzielonych na mniejsze grupy.
Grupa 1 - z SM bez zapalenia nerwu wzrokowego w wywiadzie — SM NON (n = 44), grupa 2—
z SM z zapaleniem nerwu wzrokowego w wywiadzie — SM ON (n = 31), grupa 3 — pacjenci po
epizodzie zapalenia nerwu wzrokowego bez rozpoznanej choroby demielinizacyjnej - ON
(n = 21), grupa 4- po zapaleniu nerwu wzrokowego w przebiegu zapalenia Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorders — NMOSD (n=5). Z kolei grupa 5 — kontrolna to 30 pacjentow
zdrowych (n = 30). U wszystkich pacjentéw wykonano oceng kompleksu komorek zwoj owych
(GCC) i warstwy wiokien nerwowych siatkowki (RNFL), a takze oceng ggstosci naczyn
w obszarze tarczy nerwu wzrokowego oraz plamki za pomocg aparatu OCT/OCTA Optovue
XR Avanti. U pacjentéw przeprowadzono petne badanie okulistyczne. Dodatkowo ocenie
poddano wyniki wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP). Analizowano dane uzyskane
z historii choroby dotyczace czasu trwania choroby i leczenia oraz wyniki badania
neurologicznego w Rozszerzonej Skali Stanu Niesprawnosci (EDSS).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, a zasadnos¢ wykorzystanych testow

statystycznych nie budzi watpliwosci.

Wyniki swoich badaf Doktorantka przedstawia na 17 stronach, positkujac sig
17 wykresami oraz 8 tabelami. Rozdzial ten dowodzi stuszno$ci zaplanowanych badan,
Doktorantka wnikliwie przedstawia uzyskane wyniki, wykazujac si¢ znaczng umiejgtnoscig ich
interpretacji.
Z analizy tekstu wynika, iz badanie przeprowadzita u 101 dzieci (168 oczu) z grupy badanej
w ktorej $rednia wieku wynosita 15,8 lat oraz u 30 dzieci (60 oczu) zaliczonych do grupy
kontrolnej, w ktérej $rednia wieku wynosita 14,29 lat. Jednak nie podaje zakresu wiekowego,

a jedynie $rednig wieku badanej grupy i poszczegdlnych podgrup. Mozna jedynie ogélnie
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wywnioskowaé z wykresu, iz rozklad jest znaczny. Podaje natomiast rozktad plci
w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Analizujagc morfologie siatkowki i jej mikrounaczynienie w badaniu OCTA Doktorantka
odrzucita wyniki, ktore nie spetniaty norm koniecznych do analizy. Nalezy pamigtac
o trudnosciach ktore moga towarzyszy¢ badaniu dzieci.

Wykazata, iz najwigksze uszkodzenie wiékien nerwowych, wyrazajace si¢ zmniejszeniem
RNFL, wystgpuje w grupie ON, nastgpnie odpowiednio w NMOSD, SM ON, SM NON.
Roéwniez w przypadku GCC, najwigksza redukcja wystapita w grupie ON, nastgpnie w SM ON,
NMOSD, a najmniejsza w SM NON. OCTA wykazata najwigksze zmniejszenie gestosci
naczyn w powierzchownym splocie naczyniowym plamki (VD) oraz na tarczy nerwu wzrok
owego w oczach z grupy ON, nastgpnie: SM ON, grupie kontrolnej, SM NON i NMOSD.
W oczach SM NON i NMOSD wzrost gestosci naczyn byt statystycznie istotny (p<0,001)
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Bardzo ciekawa obserwacja jest to, iz u dzieci z SM u ktorych nie wystapito zapalenie nerwu
wzrokowego rowniez obserwuje si¢ zmniejszenie RNFL oraz GCC w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej. Waznym jest obserwacja, iz czas od pierwszych objawéw SM do wlaczenia leczenia
ma wplyw na zmiany w nerwie wzrokowym i siatkowce, a takze fakt, iz zmiany w OCT

korelujg ze zmianami w badaniu wywotanych potencjatéw wzrokowych.

Krotki  siedmiostronicowy rozdziat ,,Dyskusja” jest podsumowaniem danych
z wspolczesnego pismiennictwa dotyczgcego tematu, ktére Doktorantka w pewnym zakresie
konfrontuje z uzyskanymi przez siebie wynikami. Jednakze nowatorski charakter badan
sprawia, ze danych pordéwnan z literatury nie jest zbyt wiele. Z kolei te przytaczane i
analizowane przez Doktorantk¢ wskazuja na wysoki potencjat diagnostyczny metod

analizowanych w niniejszej pracy.

Na podstawie przeprowadzonych badafn i wnikliwie przeanalizowanych wynikow
Doktorantka wyciaga wnioski, ktore s odpowiedzig na postawione cele pracy, co wigeej sg
waznym krokiem do dalszej analizy problemu. Wnioskuje ona, iz w oczach pacjentow z SM po
przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego obserwuje si¢ istotniejsze zmniejszenie RNFL, GCC
oraz zmniejszenie przeplywu w plamce i na tarczy nerwu wzrokowego w porownaniu
z pacjentami z SM, ktorzy nie przeszli zapalenia nerwu wzrokowego; z kolei u pacjentow,
u ktorych nie rozwingto si¢ zapalenie nerwu wzrokowego, gesto$¢ powierzchownego splotu

naczyniowego w plamce oraz na tarczy nerwu wzrokowego byla wigksza niz w grupic
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kontrolnej. Zwraca uwage na fakt, iz badanie dotyczy dzieci ze stosunkowo wczesng diagnozg
SM, dlatego tez mozliwe jest, ze w badaniu udato si¢ uchwyci¢ wczesny etap choroby,
w ktorym dominuje zwigkszony udzial mikrokrazenia w toczgcym si¢ procesie

demielinizacyjnym i zapalnym.

Piémiennictwo obejmuje 144 pozycje literatury polskiej i zagranicznej, wérdd ktorych
wigkszo$¢ ukazata si¢ w ostatnich 10 latach. Literatura zostata prawidlowo dobrana. Nalezy
odnotowac¢ jedynie pojedyncze pozycje polskich autorow, co $wiadczy rowniez o nowatorskim
charakterze pracy. Uzupetnienia wymaga kilka pozycji literatury (np. data w pozycji 85
i zakresy stron w pozycji 84 i 85). Uwagi wynikajace z obowiazku recenzenta nie umniejszaja

warto$ci pracy.

Przedstawiona mi dom oceny dysertacja lek Joanny Jedrzejczak-Mtodziejewskiej jest

pierwszym badaniem oceniajagcym mikrokrazenie siatkowki u dzieci z SM. Dotychczas
w literaturze analizowanej do maja 2022 roku, nie ukazaly si¢ zadne doniesienia porownujace
zmiany zachodzgce w siatkdwce i nerwie wzrokowym u dzieci z SM ze zmianami po zapaleniu
nerwu II oraz NMOSD. Praca jest bardzo nowatorska, wykorzystujaca aktualne techniki
i narzedzia badawcze. Mocna strong pracy jest udziat grupy kontrolnej dzieci nieobcigzonych
innymi schorzeniami ogélnymi, z jednej grupy etnicznej, w porownywalnym wieku, i z tymi
samymi zasadami badania w obu grupach. Praca zyskuje unikatowy charakter, co pozwala
przypuszczaé, ze wyniki bgda mogly by¢ opublikowane w wysoko punktowanych
czasopismach.
Praca jest oryginalnym wktadem autorki do wiedzy na bardzo aktualny i nowatorski problem.
Doktorantka prezentuje bardzo wysoki warsztatu poziom naukowo-badawczego. Daje sig takze
pozna¢ jako sprawny badacz. Na uznanie zastuguje rowniez wybor tematu, bardzo aktualnego,
wpisujacego si¢ w nowoczesne trendy badan naukowych stanowigc oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, a takze praktyczne zastosowanie uzyskanych wynikow.

Majac na uwadze warto$¢ merytoryczng i praktyczng Rozprawy Doktorskiej
lek. Joanny Jedrzejczak-Mtodziejewskiej zatytulowanej ,Zmiany w obrazie Optycznej
Koherentnej Tomografii (OCT) oraz angiografii OCT (OCTA) u dzieci po przebytym
zapaleniu nerwu wzrokowego w przebiegu stwardnienia rozsianego” zwracam sig do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowie Dziecka” w Warszawie o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska

spetnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
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naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pézn. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19
stycznia 2018 roku w sprawie szczegétowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w

przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadania tytulu

profesora .
Jednoczesnie majac na uwadze powyzsze oraz nowatorski charakter badan, wnioskuje¢

o wyr6znienie Rozprawy.

Prof. dr hab. n. med. Ewa Mrukwa-Kominek
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