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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek Beaty Chrzanowskiej- Grendy pt.”” Ocena morfologii plamki
siatkowki oraz tarczy nerwu wzrokowego u dzieci z przebytg retinopatia wczesniakow za
pomocg optycznej koherentnej tomografii wysokiej rozdzielczosci’® wykonanej w Klinice
Okulistyki Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, kierowanej przez Prof. dr

hab. n. med. Aling Bakunowicz Lazarczyk, ktora jest promotorem rozprawy.

Problemy okulistyczne dzieci urodzonych przedwczesénie sa niezmiennie aktualne, mimo
bardzo duzych postepéw, szczegélnie w ostatnich latach, w dziedzinie neonatologii i
okulistyki. Najbardziej racjonalne dziatania, wzrost opieki medycznej nad kobietg cigzarna
nie s3 w stanie wyeliminowa¢ porodéow przed wyznaczonym terminem. Rosnacy
specjalistyczny nadzér nad dzieckiem-wczesniakiem, sprzyja utrzymaniu przy zyciu
noworodkow skrajnie niedojrzatych, w wieku ciagzowym 24-26 Hbd, z niewiarygodnie niska
urodzeniowg masg ciata 550 g -620g lub starszych. Paradoksalnie, coraz doskonalsze metody
diagnostycznie i lecznicze sprzyjaja, wystgpieniu réznych ciezkich powiklan
wielonarzadowych, u tych niekiedy bardzo niedojrzalych wczesniakéw. Wczesniactwo
predysponuje takze do rozwoju zaburzen w ukladzie wzrokowym. Wéréd komplikacji
okulistycznych, szczegolnie niebezpieczna jest retinopatia wcze$niakow (ang. retinopathy
of prematurity ROP). Retinopatia wczesniakow jest definiowana jako naczyniopochodna
choroba niedojrzalej siatkowki u dzieci urodzonych przedwezesnie, ktéra moze powodowaé
rozne, cigzkie zmiany w narzadzie wzroku, facznie z catkowitym odwarstwieniem siatkowki,

skutkujgcym utratag widzenia. Rocznie na calym $wiecie z powodu ROP traci wzrok



kilkadziesigt tysiecy dzieci.

Podjecie przez Doktorantke trudnego i wartosciowego tematu dotyczacego oceny
morfologicznej plamki siatkowki i nerwu wzrokowego, u dzieci urodzonych przedwezesnie,
jest bardzo inspirujacym zadaniem naukowym, zardwno w aspekcie poznawczym jak i
wartosci klinicznej. W przygotowaniu i opracowaniu zalozonego celu, Doktorantka majac
odpowiednig wiedzg i przygotowanie, postuzyla si¢ nowoczesnymi metodami badawczymi,
stosujgc aparature diagnostyczng najnowszej generacji i wykazujac umiejetnosé korzystania
z posiadanego w dyspozycji warsztatu pracy. Podjety projekt naukowy Autorka realizowata
efektywnie w kolejnych etapach rozprawy, opracowanej zgodnie z standardami wymaganymi
w przygotowaniu rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona mido oceny rozprawa liczy tacznie 74 strony druku i zawiera 9 rozdziatéw,
6 z nich dotyczy zasadniczej czgsci pracy. W jej tresci zawarto takze 9 rycin dokumentujacych
badania wlasne i sumarycznie IX tabel, wnikliwie opracowanych i istotnie dopetniajacych
merytoryczng zawartos¢ pracy. Odrebny rozdziat zawiera 65 pozycji pismiennictwa, ktore
obejmujg wspolczesne dane literaturowe, gléwnie anglojezyczne, ale takze krajowe
pismiennictwo. Merytoryczng tre$¢ pracy poprzedza spis tresci i wykaz 25 uzytych skrotow
uzytych w opracowaniu.

Wstgp zawiera wiedzg konieczng dla zrozumienia poruszanych tematéw dotyczacych ROP.
Autorka wykazala w tej czgsci pracy duza znajomosé probleméw dotyczacych wezesniactwa
i retinopatii, przedstawiajagc tematyczne dane w oparciu o bogate pismiennictwo. Sposob
przekazania tej wiedzy jest zrozumialy dla czytajacego, cho¢ porusza trudne, specjalistyczne
problemy. We wstepie Autorka, w pierwszej kolejnosci omawia patogeneze oraz czynniki
rozwoju ROP, ze zwréceniem uwagi na ksztaltowanie si¢ dotka siatkéwki w okresie rozwoju
wewngtrzmacicznego i po urodzeniu. Jest to bardzo wazny element dla prawidlowego rozwoju

widzenia u dzieci. Fragment wstepu poswiecony stresowi oksydacyjnemu i czynnikom



angiogenezy, odnosi si¢ do ich wplywu na patogeneze ROP. W dalszym ciagu tego rozdziatu,
Doktorantka dokladnie opisuje czynniki ryzyka rozwoju ROP, wystepujace ze strony matki i
noworodka, przedstawia mozliwosci spontanicznej regresji ROP lub jej progresji. Kolejne
akapity dotycza objawdéw i obrazu klinicznego, klasyfikacji fazy czynnej i regresji ROP,
opracowanych zgodnie z obowigzujacymi obecnie migdzynarodowymi zasadami. Ostatnie
strony tej czesci wstgpu opisuja diagnostyke i leczenie ROP, uwzgledniajac  wspdlczesnie
stosowane Kkryteria rozpoznawcze (badanie okulistyczne z  oftalmoskopig posrednia,
ultrasonografi¢ galek ocznych), a takze wykorzystane w badaniach wilasnych, nowe i
nowoczesne obrazowanie struktur siatkéwki za pomocg optycznej koherentnej tomografii (ang.
optical coherence tompgraphy OCT) oraz angiografi¢ oparta na tej formie obrazowania
(Angio-OCT). Autorka szczegotowo opisuje zasady dziatania tej aparatury i jej zalety. Obecnie
ta cenna metoda, dobrze tolerowana, nieinwazyjna, wysoce powtarzalna, jest takze z
powodzeniem coraz czgsciej wykorzystywana w diagnostyce zmian w obrebie siatkowki i
przyleglych struktur u niemowlat i malych dzieci. Autorka wyszczeg6lnia tez zasady
stosowanych metod leczenia ROP, uwzgledniajac  postepowanie z wykorzystaniem
laseroterapii (wyjatkowo krioterapii), iniekcji doszklistkowych preparatow anty-VEGF oraz
leczenia chirurgicznego (operacji odwarstwionej siatkowki i z zakresu chirurgii witreo-
retinalnej). Podsumowujac cze$¢ teoretyczng pracy uwazam, ze jest ona dowodem bardzo
dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki do prowadzenie badan wlasnych,
umiejetnego wykorzystania posiadanej wiedzy i odpowiednich narzedzi w realizowaniu
zaplanowanego wyzwania naukowego.

Badania wlasne, obejmujace zalozenia i cele pracy, material i metodyke, wyniki, dyskusje,
wnioski, sg zawarte w nastgpnej, odrebnej czesci rozprawy. Jest ona zakonczona rozdziatami,
w ktorych umieszczona jest bibliografia oraz streszczenie pracy w jezyku polskim i

angielskim.



Zatozenia podjetej pracy podkreslaja znaczng warto$¢ oceny struktury morfologicznej
siatkowki u dzieci urodzonych przedwczeénie, z rozpoznana i leczona retinopatia wezesniakow
lub, u ktérych doszlo do samoistnej regresji ROP. Odnosza sie tez do mozliwosci
dhugoterminowej obserwacje zaistniatych zamian  siatkéwkowych u starszych dzieci, po
przebytej chorobie.

Dwa zasadnicze cele pracy zostaly sprecyzowane jasno i zwigzle. Skupiaja sie one na
okresleniu korelacji pomig¢dzy danymi, uzyskanymi z wywiadu dotyczacego przebiegu ciazy,
porodu, stanu okulistycznego, w tym oceny struktury morfologicznej wraz z biometrig
plamki i tarczy nerwu wzrokowego. Pierwszy cel pracy uwzglednial te parametry u dzieci z
ROP, u ktérych doszto do samoistnej regresji choroby lub, ktore byly poddane laseroterapii
siatkowki laserem diodowym. Drugim celem bylo poréwnanie uzyskanych parametrow
siatkowkowych z tymi samymi wskaznikami odnoszacymi si¢ do grupy referencyjnej- dzieci
zdrowych, urodzonych w terminie porodu.

Material do badan stanowity dane dotyczace dzieci objetych opieka Poradni i Klinki
Okulistyki Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, w latach 2016-2019.
Analizie poddano szczegélowe dane dotyczace warunkéw demograficznych, dokumentacje
obejmujgca przebieg cigzy, porodu, postepowania okoloporodowego, zdrowia noworodka,
wymagane dzialania profilaktyczne i terapeutyczne. Badania miaty charakter prospektywny.
Kryteria wilgczenia do badan i z nich wykluczajace zostaly zastosowane prawidlowo.
Badaniami obj¢to 68 dzieci urodzonych przedwczesnie, ktére zintegrowano w grupie B
(52,94% chiopcow i 47,06% dziewczynek), podzielonej na dwie podgrupy: Bl- z samoistna
progresjg ROP, w ktorej bylo 38 dzieci (76 oczu), $rednia wieku w tej podgrupie wynosita
9.84= 1,75 lat i podgrupe B 2- po laseroterapii siatkéwki i regresji choroby w wyniku
leczenia, w ktorej bylo 30 pacjentow (60 oczu) dzieci, $rednia wieku w podgrupie wynosita

9,27 £1,01 lat, Grupe referencyjng utworzylo 48 dzieci w wieku 10,0+1,33 lat, urodzonych



w terminie porodu, ogdlnie zdrowych, bez zmian w narzgdzie wzroku. Rozklad wicku i plci
badanych grup byt podobny i poréwnywalny. Charakterystyka poszczeg6lnych grup zostala
przeprowadzona wnikliwie, z uwzglgdnieniem wieku i plci badanych. Uzyskane dane
przedstawiono w dobrze skonstruowanych, kolejnych tabelach (I-IV). Liczebnos¢ badanych
grup dzieci byta wystarczajaca do dalszej oceny statystyczne;j.

U wszystkich dzieci przeprowadzono kompleksowe badania okulistyczne, uwzgledniajace
najlepiej skorygowang ostro§¢ wzroku, stan refrakcji, pomiary tonometryczne, ocene
przedniego segmentu gatki ocznej i dna oczu za pomocg oftalmoskopii posredniej. Badania
morfometryczne OCT plamki i tarczy nerwu wzrokowego wykonano przy uzyciu aparatu

SLO/OCT Spectralis f. Heidelberg. Do pomiaréw parametréw plamkowych zastosowano
odpowiednio zmodyfikowane oprogramowanie OCT. [lo§ciowe] ocenie podlegaly nastepujace
parametry: catkowita grubos¢ okototarczowych widkien nerwowych siatkowki (TotalRNFL)
[um], calkowita grubos¢ plamki (TVM) [mm?], centralna grubo$é siatkowki w dotku (CFT)
[um], grubos$¢ siatkowki w strefie okotodotkowej (ParaFT) [pum[, grubos¢ siatkowki w strefie
pozadotkowej (Peri FT) [um], poddotkowa grubos¢ naczyniéwki (CHORT) [um]. Otrzymane
wyniki Doktorantka poddata wnikliwej analizie statystycznej. Do tej przeprowadzenia
wykorzystano testy statystyczne odpowiednie do badanych parametrow. Za poziom istotnosci
przyjeto 0=0,05, a analiz¢ przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu Statistica 13.3.

Wyniki sa efektem dobrze przeprowadzonej kwalifikacji do badan, zgodnym z zatozonymi
celami, dokladnym przeprowadzeniem tychze, z ocena morfobiometryczng plamki i tarczy
nerwu wzrokowego wigcznie. Wnikliwe ich opracowanie obejmujace wszystkie oceniane
parametry pozwolilo na dalsza wiarygodna analize danych uzyskanych przez Doktorantke w
toku realizowanej pracy. Uwzglednila ona poréwnanie wynikow w grupie badanej (podgrupy
B11iB2)i grupie referencyjnej K i korelacje migdzy nimi. Odnosne graficzne dane zawarto

w  kolejnych  szczegélowoi wszechstronnie opracowanych tabelach (V-VIII i X, brak



tabeli numer IX). Tabele uzupelnia szeroki komentarz stowny do kazdej z analizowanych
wartosci.  Stwierdzone zaleznos$ci dotyczace centralnej grubosci dotka siatkowki, okolicy
okotodotkowej, pozadotkowej, poddotkowej grubosci naczyniowki w grupie badanej
przedstawiono na rycinach 4.-7., réwniez z odniesieniem opisowym. Dokumentacja
fotograficzna badan wiasnych (Ryc.8.- 9.) demonstrujgca skany stadiow rozwoju dotka
plamki siatkowki u dzieci urodzonych przedwczesnie jest cennym uzupelnieniem wynikoéw
rOZprawy.

Dyskusja przeprowadzona przez Doktorantk¢ jest bardzo ciekawa, wielowatkowa,
interesujaca merytorycznie, oparta o wspotczesna, bogatg literature obcojezyczng. Autorka
odnosi si¢ do badan wlasnych i poréwnania uzyskanych wynikéw z pracami innych autorow,
z zachowaniem rzeczowego dystansu do dyskutowanych zagadniefi. Jak stusznie zauwaza
...”’Potrzebne sa dalsze badania populacyjne prospektywne badania, aby doktadnie ocenic
znaczenie kliniczne zmian w dotku, wystepujacych u dzieci urodzonych przedwczesnie™ ...
Autorka podkresla tez imponujacy rozwoj technik medycznych, aparatury specjalistycznej (i
jej oprogramowania) pozwalajgcej na badanie struktur morfologicznych galki ocznej. To ma
znaczenie rokownicze zaréwno dla potrzeb screeningu, monitorowania przebiegu ROP,
leczenia 1 nastgpstw tej choroby na czynnos¢ widzenia u dzieci. Dojrzala dyskusja
przeprowadzona przez Doktorantke w petni oddaje Jej wszechstronne zainteresowanie tematem
retinopatii wczesniakow i mozliwosciami wczesnej diagnozy nieprawidlowosci centralnej
czesei siatkowki, odpowiedzialnej za prawidtowy rozwoj widzenia u dzieci. Ten fragment
rozprawy potwierdza zdolnosci Doktorantki do samodzielnej pracy naukowej i umiejetnego
wykorzystania zasobéw posiadanej specjalistycznej wiedzy.

Whnioski, w liczbie pigciu, sa jasno sformulowane i  stanowia  konsekwencje
przeprowadzonych badan 1 uzyskanych wynikéw. Wszystkie one majg duzg wartos¢

poznawcza, wskazuja na odmiennosci budowy histologicznej dotka siatkéwki u dzieci



urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi w terminie porodu. Nalezy
takze podkresli¢ mozliwos¢ ich wykorzystania praktycznego w sprawowaniu opieki
okulistycznej nad dzie¢mi —wczesniakami.
Odnosnie  pismiennictwa, to 65 opozycji literaturowych obejmuje biezaca wiedze o
omawianych przez Doktorantk¢ zagadnieniach, Pismiennictwo, ktdre Autorka przytacza jest
dobrze dobrane i cytowane w tresci pracy.
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, jest odpowiednio krotkie, ale tresciwe i czytelne,
oddaje wszystkie omawiane zagadnienia rozprawy.
Praca jest napisana poprawnym jezykiem i starannie opracowana edytorsko, choé¢ Autorka nie
ustrzegla si¢ niewielkich potknig¢ redakcyjnych (np. przy pomocy w odniesieniu do rzeczy,
zamiast za pomocg str. 16., str.26., ociggana zamiast osiagana str. 59., 70., tabela X powinna
zgodnie z kolejnoscig mie¢ numer IX, jest tabl. VIII i po niej tabl. X., podotkowa zamiast
poddotkowa str.68.).
Calosciowo wysoko oceniam zawarto$¢ merytoryczng rozprawy, drobne uchybienia w tresci
pracy w niczym nie wplywaja na nowatorski charakter przeprowadzonego przedsiewziecia
naukowego 1 wartego uznania efektu tej pracy. Jest to w mojej opinii bardzo dobrze
przygotowane i opracowane zadanie badawcze. Wnosi ono nowe, oryginalne wartosci
naukowe, do trudnego i malo poznanego tematu, ma tez duze znaczenie kliniczne.
Prezentowana rozprawa nalezy do pierwszych w kraju i nielicznych w pi$miennictwie
Swiatowym opracowarn, dotyczacych mozliwosci diagnozowania na poziomie komérkowym
zmian w siatkéwce u dzieci urodzonych przedwczesnie z przebytg retinopatia wczesniakow i
znaczenia rokowniczego stwierdzonych nieprawidtowosci.

Recenzowana rozprawa doktorska lek. Beaty Chrzanowskiej- Grendy spelnia ustawowe
wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych. Uzasadnienie tej

opinii zawarlam w tresci recenzji.



Wobec powyzszego mam zaszczyt zwrdci¢ si¢ do  Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o uznanie rozprawy doktorskiej lek. Beaty
Chrzanowskiej- Grendy pt.: “’Ocena morfologii plamki siatkowki oraz tarczy nerwu
wzrokowego u dzieci z przebyta retinopatia wezesniakéw za pomocg optycznej koherentnej
tomografii wysokiej rozdzielczosei’” za spelniajaca ustawowe wymogi i dopuszczenie lek.

Beaty Chrzanowskiej- Grendy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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