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Szanowna Pani Dziekan,

7 przyjemnoscig przesylam recenzjg dysertacji doktorskiej lek. Olafa Fuchsa pod
tytutem ,,Ocena siatkowki w OCT-angiografii ze szczegdlnym uwzglednieniem kompleksu
komoérek zwojowych siatkowki i poddotkowej strefy awaskularnej”. Prace oceniam bardzo
pozytywnie. W zwigzku z okazji zblizajacych sig Swiat Wielkiej Nocy zycze wszystkiego

co najlepsze.

7 powazaniem,
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Prof.zw dr hab. n. med. Edward Wylggala Katowice 12.04.2019
Katedra i Oddziat Kliniczny Okulistyki

Wydziat Lekarski z Oddziatem

Lekarsko Dentystycznym w Zabrzu

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Okregowy Szpital Kolejowy

Panewnicka 65

40765 Katowice

Recenzja rozprawy doktorskiej
pt. .,Ocena siatkowki w OCT-angiografii ze szczeg6lnym uwzglednieniem kompleksu
komérek zwojowych siatkowki i poddotkowej strefy awaskularnej” Badania zostaly
wykonane i praca napisana przez lek. Olafa Fuchsa pod kierownictwem Pani Prof. dr hab. n.
med. Marty Misiuk Hojto.

Optyczna tomografia koherentna (OCT) jest technikg diagnostyczng
umozlwiajaca obrazowanie morfologiczno- morfometryczne tkanek oka. Zostata wynaleziona
przez Jamesa Fujmoto ( Boston USA) w latach 90. ubiegtego stulecia. Od tego czasu zostala
ulepszona poprzez wprowadzenie analizy marematycznej Fouriera ( Macie] Wojtkowski
Toruf Polska) oraz nowych Zrédet $wiatla, David Huang ( Boston USA) wprowadzit do
okulistyki kolejng generacj¢ tego badania z mozliwoscig obrazowania naczyn siatkowki, bez
Kkoniecznosci stosowania kontrastu podawanego dozylnie. Od 2014 roku wprowadzono do
zastosowania klinicznego aparaty angio-OCT. Jaskra jest postepujacy neuropatia nerwu
wzrokowego rozpoczynajgcg si¢ od apoptozy komorek zwojowych. Nadal zbyt mato wiemy
na temat patogenezy jaskry dlatego nie mozemy tej choroby skutecznie leczy¢. W zwigzku z
powyzszym tematyka dysertacji jest niezwykle aktualna a narzedzie pomiarowe jakim jest

aparat angio-OCT innowacyjne.

Rozprawa liczy 76 stron i ma typowy uktad edytorski. Zawiera dwanascie tabel oraz
24 ryciny w pracy nietypowo oznaczonych jako rysunki i grafiki. Zaréwno tabele jak i ryciny
sa starannie wykonane i dobrze ilustruja tre$¢ pracy. Praca dzieli si¢ na: spis tresci wraz z

wykazem skrotow najczgscie] uzywanych terminéw w tekscie (trzy strony), wstep napisany
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na osiemnastu stronach, jednostronicowe zalozenia i cele pracy, pacjenci i metody to
kolejne pig¢ stron, wyniki opisane na osiemnastu stronach oraz dyskusja wynikéw na
trzynastu stronach. Kolejno prace konicza wnioski (jedna strona), streszczenia w jezyku
polskim i angielskim (dwie strony), pi§miennictwo (osiem stron), spis rycin i tabel (trzy
strony). Prace korficzy aneks zawierajgcy material statystyczny. Zamieszezenie aneksu jest
wyrazem dojrzatosci naukowej Doktoranta. Tresé pracy jest zgodna z tytutem pracy a tre$é
rozdziatéw z ich nagléwkami. Wystepuja prawidlowe proporcje pomiedzy poszczegélnymi
rozdzialami. Pracg cechuje pragmatyzm naukowy przejawiajacy sie w logicznie uktadajaca
si¢ kolejno$¢ nastepujacych po sobie rozdzialéw. Tresé rozdzialu nastepnego wynika z tresci
poprzedzajacego.

Wstep zawiera opis anatomii wybranych struktur oka ze szczegolnym uwzglednieniem
siatkéwki i naczyniowki. Wprowadzenie do wstepu zawiera histori¢ wziernikowania dna oka
oraz optycznej tomografii koherentnej. Brakuje mi tutaj dwoch nazwisk: Prof, Jamesa
Fujmoto wynalazce czasowej OCT oraz Prof. Macieja Wojtkowskiego wynalazce spektralnej
OCT. Opisana jest dobrze nowa metoda obrazowania naczyn za pomocg optycznych
tomograféw koherentnych. Przykladowe wyniki badan dobrze wprowadzaja w tematyke
dysertacji. W mojej opinii jest to unikalne w polskim pi$miennictwie tak wszechstronne i
przejrzyste opracowanie dotyczace nowej techniki diagnostycznej jakg jest angio OCT.
Stusznie Doktorant odnalazt luke w pismiennictwie dotyczaca powigzania obrazowania
kompleksu komoérek zwojowych siatkéwki z unaczynieniem centralnej czesci siatkowki. Do

tych celéw zastosowat najnowsze techniki obrazowania w okulistyce.

Doktorant jako gtéwne cele pracy okreslit w dwoch punktach:

1. Ocena zaleznosci grubosci kompleksu komérek zwojowych siatkéwki od wielkosci
poddotkowej strefy awaskularnej w powierzchownym splocie naczyn siatkowki w
badaniu OCT-angiografii.

2. Ocena zaleznosci miedzy wielkoscia poddotkowej strefy awaskularnej a morfologig

tarczy nerwu wzrokowego oceniang w OCT.

Postawit tez nastepujgce pytania badawcze:

1. Jaka jest srednia wielkosé poddotkowe;j strefy awaskularnej w badanej grupie?

2. Jaka jest srednia grubosé kompleksu komorek zwojowych w badanej grupie?

3. Jaka jest érednia grubosé warstwy widkien nerwowych siatkdwki w badanej grupie?
4. Czy uzyskane pomiary zalezg od pici pacjenta?
5

. Czy mierzone parametry sg ze soba powiazane?
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6. Czy wybrany model statystyczny potwierdza postawione tezy?

W przedstawianej pracy badano prospektywnie 46 0sob (87 oczu). Autor nie podaje
ile byto kobiet i me¢zezyzn oraz wiek badanych. Kryteria wlaczenia i wylaczenia do badania
zostaly podane jasno i precyzyjnie. Metodyka badan oparta byta o urzadzenie RTVue Avanti.
Wykonano badanie OCT RNFL, ONH, GCC oraz badanie angio-OCT plamki AngioVueHD
(skan 6x6mm — 400x400 skanow linijnych-A) u wszystkich badanych. Kolejno wykonano
pomiar poddotkowe;j strefy awaskularnej w powierzchniowym splocie naczyn siatkowki (SCP
— superficial capillary plexus). Podane zostaly protokoly wedlug ktérych wykonano
powyzsze badania oraz parametry, ktére beda analizowane. Czytelnik znajdzie w tym
rozdziale wiele bardzo praktycznych wskazéwek do wykonywania i interpretacji badan tarczy
nerwu wzrokowego, kompleksu komoérek zwojowych oraz grubosci wiokien siatkowki.
Dobrzy by bylo poda¢ sposéb rekrutacji uczestnikow do badania. Czytelnik powinien tutaj
znalez¢ informacje na temat ograniczen tej nowej metody.

Opracowanie statystyczne nie budzi zastrzezen 1 jest przeprowadzone
wszechstronnie
za pomocg programu  Statistica v.13.3 1984-2017 TIDCO Software Inc. Dla cech
mierzalnych normalno$é¢ rozkladu analizowanych parametrow oceniano przy pomocy testu
Shapiro -Wilka. Dane jakosciowe badano testem 2. Sposéb analizy danych doprowadzit do
stworzenia modelu regresji wielorakiej opisujacego odpowiednio wplyw innych zmiennych
na FAZ lub grubos¢ kompleksu komorek zwojowych. Poziom istotnosci statystycznej dla
korelacji oraz regresji przyjeto jako wartosci p < 0,05.

W obliczeniach statystycznych zastosowano korelacje rang Spearmana, aby zbadac
powiazanie migdzy cechami ciagtymi. Stworzono model regresji liniowej dla wybranych

parametrow.

Wyniki pracy sg bardzo dobrze ilustrowane  tabelami oraz przejrzystymi wykresami.
$rednia wielkosé powierzchni FAZ wynosita 0,273 mm? (SD 0,08). U kobiet wynosita 0,288
mm’ natomiast u mezezyzn 0,206 mm?>  (p = 0,000539). Znamiennie statystycznie roznica
w wartosciach parametréw ze wzgledu na plec zachodzita rowniez w przypadku grubosci
widkien nerwowych. Grubosci widkien nerwowych siatkéwki wokot tarczy byly wigksze u
kobiet ( 103,042 pm ) anizeli u mezezyzn (97,666 um,) przy czym wynosito p=0.0014.
Roznice tez wystepowaty w gomych i dolnych kwadrantach siatkowki. W pozostatych



trzynastu analizowanych parametrach tarczy n II i komérek zwojowych siatkdwki nie
odnotowano statystycznie znamiennych rdznic. Wykazano istotnie statystycznie zalezno$é
pomigdzy FAZ a FLV (p =0,033) ze stabg dodatnig korelacja (r = 0,2341) co przedstawiono
na rycinie 1. Na rycinie 2. przedstawiono zaleznosé migdzy FAZ a D/D Area Ratio ( p=
0,044). Odnotowano stabg dodatnia korelacja (r = 0,22). Statystycznie istotng  zalezno$é
stwierdzono w przypadku warto$ci FAZ a C/D H.Ratio (p=0,008) z dodatnia korelacja (r =
0.2877) co przedstawia rycina 3. Natomiast rycina 4. przedstawia istotnie statystycznie
zaleznos¢ FAZ i Cup Volume (p = 0,01 1), gdzie wystapita dodatnia korelacja (r = 0,2768).

Wspotezynnik wptywu dla utworzonego modelu wynosit 0,235577 (FAZ Beta (B)). W
regresji liniowej dla pojedynczego parametru FAZ i C/D Area Ratio obliczony wspélczynnik
wplywu wynosit 0,231870. Ten rodzaj regresji jest obarczony duzym bledem wspotczynnika
wplywu 10,6% (FAZ St.Err.B). W regresji liniowej dla pojedynczego parametru FAZ i C/D
H.Ratio obliczony wspétczynnik wplywu wynosit 0,296656. %.

Dla pojedynczego parametru FAZ i C/D H.Ratio obliczony w regresji liniowe;
wspoltczynnik wpltywu wynosit 0,285229. Oznacza to, ze przy zmianie FAZ o jedng dziesiatg
mm?” wywola zmian¢ Cup Volume o 28,52%.

Na podstawie opisanych zaleznosci zbudowano model regresji wielorakiej regresji
schodkowej, ktéry ukazal jak si¢ zmienia FAZ w zaleznodci od parametrow GCC czy
morfologii tarczy. W takiej konstrukcji model nastepczy mial by¢ lepiej dopasowany
stosunku do modelu poprzedzajacego (p < 0,05). W zbudowanym modelu okazato sie, ze nie
kazda zmienna powoduje zmiang wspolezynnika wplywu. Czasami jednoczasowe
wprowadzenie kilku zmiennych skutkowato lepszym dopasowaniem modelu. Na podstawie
zbudowanego modelu wykazano, ze trzy zmienne wplywajg bezposrednio na FAZ.
Niezalezne czynniki zmieniajace warto$é FAZ to: C/D H.Ratio, C/D V.Ratio i FLV.

W modelu regresji wielorakiej dla FAZ i C/D H.Ratio obliczony wspétczynnik
wplywu wynosit 0,288907. Dla ww. wspotezynnika wptywu p = 0,02, a blad wspétezynnika
wynosit 0,122. Dla FAZ i C/D V.Ratio obliczony wspétezynnik wptywu byl ujemny i
wynosit -0,298324 ( p = 0,018415, a blad wspélczynnika wynosit 0,123 834.) Wspotezynnik
wplywu dla FAZ i FLV wynosit 0,061369, obliczona wartosé p wynosita 0,005831, a btad
wspotezynnika wynosit 0,021630. W modelu uwzgledniono réwniez trzy zmienne, ktére nie
wplywaja na FAZ w sposob bezposredni, jednak biorac Jje pod uwagg jako cala grupe majg
wplyw na zaproponowany model: Cup Volume, GLV, Superior-Inferior RNFL Difference.

W modelu regresji wielorakiej dla FAZ przy uwzglednieniu wptywu C/D Ratio, C/D V.Ratio,
C/D H.Ratio, FLV, GLV, Cup Volume i Superior-Inferior RNFL Difference uzyskano
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pozytywna korelacje — wspotczynnik korelacji R = 0,50031128 i R2 = 0,25031138 (p=
0,00100205257 a btgd modelu wynosit 8%)

Dyskusja po$wigcona jest poréwnaniu uzyskanych wynikoéw z doniesieniami innych
autorow. Szczegdlowo opisuje czynniki wptywajace na wielkos¢ powierzchni strefy FAZ.
Dyskusja jest dojrzata poniewaz przedstawia skrajne wyniki z pismiennictwa umiejetnie
powiazujac jest z wiasnymi obserwacjami. W $wietle tych publikacji spostrzezenia Autora
dysertacji wydaja si¢ prekursorskimi szczeg6lnie jesli chodzi o powigzanie parametrow
ilogciowych komérek zwojowych i powierzchnig strefy FAZ. Dyskusja dowodzi duzej
znajomosci zagadnien, ktore opracowat Doktorant. Cytuje On 113 pozycji piSmiennictwa
glownie z ostatnich pigciu lat.

Rozprawa zostal napisana bardzo starannie, pickng polszczyzng oraz  bardzo
przejrzyscie udokumentowana. Z obowiazku recenzenta muszg zauwazy€, Ze W pracach
naukowych nie stosujemy nazwy rysunek i grafika. Ryciny obejmujace fotografie, schematy i
wykresy opisujemy liczbami arabskimi natomiast tabele rzymskimi, co jednak w zadnej
mierze nie ma ptywu na bardzo wysoka oceng merytoryczng pracy.

Whioski

1. W badaniu stwierdzono, ze nie wystepuje statystycznie istotna zaleznos¢ migdzy
foveolarna strefa awaskluarng badang w OCT - angiografii, a gruboscia kompleksu

komorek zwojowych siatkowki.

2. Wykazano zaleznos¢ parametru lokalnej utraty grubosci kompleksu komorek
zwojowych (FLV) od wielkosci foveolarnej strefy awaskularnej — im wigkszy jest

FAZ, tym wigksze jest prawdopodobienstwo utraty komorek zwojowych.

3. Wielkosé poddotkowej strefy awaskularnej jest zalezna od morfologii tarczy nerwu
wzrokowego (Horizontal i Vertical Cup) - im wieksze jest zaglebienie w tarczy nerwu

wzrokowego tym wigksza jest powierzchnia FAZ.

4. Grubosé kompleksu komorek zwojowych siatkowki jest zalezna od grubosei warstwy
wlokien nerwowych siatkowki - im ciefiszy jest grubo$¢ RNFL tym ciefisza jest
grubos¢ GCC.

5. Wielkosé foveolarnej strefy beznaczyniowej, grubos¢ warstwy wiokien nerwowych i

grubo$¢ kompleksu komérek zwojowych jest zwigzana z picia.
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6. Morfologia tarczy nerwu wzrokowego nie ma zwiazku z plcia.

Wszystkie wnioski sg trafnie sformutowane i wynikajg z przedstawionych w pracy
wynikéw badafi. Wydaje sie, ze przedstawione wnioski mogg znalez¢ zastosowanie
praktyczne w diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych z jaskra.

Na podstawie oceny calosci pracy stwierdzam, ze Autor wykazat umiejetnosé wyboru
bardzo ciekawego, aktualnego zagadnienia naukowego. Doktorant dobrat wiasciwa metodyke
pracy i rzetelnie przeprowadzil badania. Wnioski pracy zredagowal jasno, w oparciu o
przedstawione wyniki, zgodnie z zalozeniami pracy. Dysertacja lek. Olafa Fuchsa pt.., ,,Ocena
siatkbwki w OCT-angiografii ze szczegolnym uwzglednieniem kompleksu komérek
zwojowych siatkéwki i poddotkowej strefy awaskularnej* spelnia wszystkie kryteria
wymagane ustawowo. Wnosz¢ zatem prosbe do Wysokiej Rady Wydzialu Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszezenie lek. Olafa Fuchsa

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Sktadam réwniez wniosek o wyréznienie rozprawy lek. Olafa Fuchsa pt...
»-Ocena siatkowki w OCT-angiografii ze szczegdlnym uwzglednieniem kompleksu komérek
zwojowych siatkowki i poddotkowej strefy awaskularne;” poniewaz:
1. Praca wyréznia sie duzg wartoscia poznawcza
2. Zawiera prekursorskie badania waznego problemu klinicznego
3. Promuje nowoczesng technike diagnostyczng

4. Rokuje na publikacje wynikéw w czasopismie z duzym wspétczynnikiem IF
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