Prof. dr hab. n. med. Szczecin, 04.11.2021 r.

Danuta Karczewicz

Il Katedra i Klinika Okulistyki PUM w Szczecinie

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Darii Iwony Kecik
pt.: ,Badanie eksperymentalne nad potencjalnym zastosowaniem
promieniowania elektromagnetycznego
w zakresie podczerwieni w chirurgii jaskry".

Jaskra jest chorobg, ktéra nieleczona prowadzi do stopniowej utraty wzroku.
Wg danych opracowanych przez Swiatowq Organizacje Zdrowia zajmuje drugie
miejsce wsrdéd przyczyn $lepoty w skali $wiata. Kazdego roku z powodu jaskry traci
wzrok okoto 2,5 min ludzi. Choroba ta znana jest od czasoéw starozytnych ale nadal
stanowi duzy problem terapeutyczny. W leczeniu jaskry stosowane jest leczenie
farmakologiczne, chirurgiczne i laserowe, ktére stosowane jest coraz czesciej. Jak
dotad nie wynaleziono skutecznego leczenia, dlatego ciagle poszukuje sie nowych
technik operacyjnych. Mimo, ze lasery stosowane sg w leczeniu jaskry od lat
szescdziesigtych ubieglego stulecia, caly czas prowadzone sg badania nad
zastosowaniem nowych technik laserowych. Duze nadzieje poktadane sg w laserach
emitujgcych  promieniowanie w zakresie podczerwieni. W pi$miennictwie
okulistycznym polskim brak jest prac dotyczgcych tego zagadnienia. Dlatego tez,
temat podjgty przez Doktorantke dotyczacy badan eksperymentalnych nad
potencjalnym zastosowaniem promieniowania elektromagnetycznego w zakresie
podczerwieni w chirurgii jaskry jest bardzo aktualny, potrzebny, a wyniki badan beda
miaty duze znaczenie z punktu widzenia poznawczego i praktycznego.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera 140 strony wydruku
komputerowego, jest zilustrowana 14 tabelami i 48 rycinami. Tabele i ryciny sg
czytelne, dobrze uzupeniaja i dokumentujg jej tre$é. Doktorantka w pracy powotuje sie
na 79 pozycje pi$miennictwa, w tym 60 autoréw zagranicznych. Jest ono wtasciwie
dobrane i cytowane. Uktad pracy jest typowy, sktada sie z 7 rozdziatéw w uktadzie
klasycznym. W pierwszej czesci wstepu, ktory liczy 54 strony Autorka przedstawia
ogding charakterystyke laseréw, podstawowe informacje dotyczace fizyki laseréw,
wtasciwosci $wiatta laserowego. Omawia podziat laseréw w zaleznosci od rodzaju
osrodka aktywnego, od sposobu modulacji pracy, sposobu wzbudzania akcji
laserowej, emitowanej mocy i emitowanej dtugosci fali. Nastepnie przedstawita zasady
dziatania lasera erbowego i lasera CO; (emitujgcych promieniowanie z zakresu
podczerwieni), ktore zastosowata do swoich badan. Omoéwita tez bardzo wazny temat
dotyczacy wptywu promieniowania elektromagnetycznego na tkanki, ktérego zakres
oddziatywania zalezy od dtugosci fali oraz od parametréw optycznych osrodka. Swoje
wywody udokumentowata 10 rycinami, ktére bardzo dobrze uzupetniajg tresé. W
nastepnym rozdziale wstepu Doktorantka omawia wybrane zagadnienia z anatomii i
fizjologii oka - anatomie ciata rzeskowego, produkcje, krazenie i drogi odptywu cieczy
wodnistej. Ostatnia cze$¢ wstepu poswigcona jest jaskrze. Autorka podaje klasyfikacje
jaskry w oparciu o mechanizm utrudnienia odptywu cieczy wodnistej,
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wieku wystapienia choroby oraz w oparciu o mechanizm jej powstania. Koniec tej
czesci to przeglad chirurgicznych metod leczenia jaskry. Z uwagi na duzg liczbe metod
operacyjnych Autorka omawia wybrane operacje na twardéwce, zabiegi laserowe oraz
zabiegi chirurgiczne wspomagane technikg laserowa.

Wszystkie zagadnienia przedstawione $3 w sposdb wyczerpujacy i zrozumialy, oparte
na najnowszym pismiennictwie. Ta cze$¢ pracy $wiadczy o dobrym przygotowaniu
teoretycznym Doktorantki do podjetego tematu. Jest takze doskonatym
wprowadzeniem do celéw pracy.

Celem badan Doktorantki byto poréwnanie oddziatywan lasera erbowego
i CO2 pod katem ich zastosowania w chirurgii jaskry w modelu eksperymentalnym.
Celami szczegotowymi byty:
- ocena oddziatywania promieniowania obu laseréw na zelatyne w $rodowisku
powietrza,
- ocena oddziatywania promieniowania obu laseréw na zelatyne w $rodowisku
wodnym,
- ocena i poréwnanie makroskopowe ognisk uzyskiwanych promieniowaniem obu
laseréw w tkankach enukleowanych gatek swinskich (twardowce i rogéwce),
ocena i poréwnanie mikroskopowe ognisk uzyskanych promieniowaniem obu laseréw
w tkankach enukleowanych gatek $wirskich (twardéwce i rogéwee).

Badanie przeprowadzono na bloczkach zelatyny i enukleowanych gatkach $winskich.
Badanie na bloczkach zelatyny wykonano na specjalnie do tego celu zbudowanym
stanowisku badawczym z kamera X-PRI firmy AOS pozwalajgcg na wykonanie do
1000 klatek na sekunde. Do oceny dynamiki drazenia wykorzystano program
komputerowy wykonany wediug zatozer wiasnych przez firme MEDI-COM.
Obserwacje wzrokowa prowadzono przy zastosowaniu lampy szczelinowej. Badania
przeprowadzono w $rodowisku powietrza oraz w $rodowisku wodnym pokrywajac
bloczki zelatyny solg fizjologiczng. Bloczki poddano promieniowaniu lasera Er: YAG
swobodnej generacji (200us) oraz lasera COs-.

Badania na modelu tkankowym przeprowadzono na twardéwkach i rogéwkach
enukleowanych gatek $wiriskich, ktére poddano dziataniu promieniowania laseréw w
dniu pozyskania gatek. Kazda gatka zostata poddana tylko jednemu rodzajowi
oddziatywania laserowego. Ocene makroskopowg przeprowadzono w lampie
szczelinowej, ocene mikroskopowa po  utrwaleniu gatek ocznych w

zbuforowanym formaldehydzie i po barwieniu hematoksyling i eozyna oraz barwieniu
wedtug Massona.

Ocenie histologicznej poddano 40 gatek ocznych. Przy zastosowaniu
lasera CO2 wykonano dwie ekspozycje na rogéwke i cztery na twardéwke, a przy
zastosowaniu lasera erbowego, ze wzgledu na mniejszy makroskopowo rozmiar
ogniska w tkance dwie i siedem ekspozycji na rogowke oraz pieC i dziesie¢ na
twardéwke.  Gatki  byty przekazywane do badan histologicznych w
zaslepionych grupach, tak, aby sposdb numeracji grup nie sugerowat zastosowanej
energii, liczby ekspozycji i rodzaju uzytego lasera. W badaniu histologicznym oceniano
ksztatt obszaru ablacji tkanki, zakres ewentualnych zmian w makroskopowo
niezmienionej tkance wokét obszaru ablacji oraz charakter ewentualnych zmian
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tkankowych. Szczegotowy opis preparatéw histologicznych dokonano dla kazdej gatki
po uwzglednieniu zmian widocznych w obu barwieniach. Wyniki pomiaréw tkankowych
podano w pm i procentach. Zostaty one przedstawione w tabelach i wykresach,
a przyktady wygladu preparatow histologicznych na pieknych rycinach.

Badania modelu roztworu zelatyny w $rodowisku powietrza wykazaty, ze pod wptywem
promieniowania elektromagnetycznego emitowanego przez laser erbowy i
laser CO2z dochodzi do powstania kraterow, powtarzanie ekspozycji powodowato
powigkszenie sie krateru w gtgb. Przy brzegach obserwowano strefe naruszenia
integralnosci zelatyny, co jest bardzo dobrze widoczne na rycinach przedstawiajgcych
modele zelatyny przed i po ekspozycji laserem CO,. Natomiast po zastosowaniu
promieniowania elektromagnetycznego zaréwno lasera CO2i lasera erbowego
na powierzchni zelatyny pokrytej warstwa soli fizjologicznej nie obserwowano zmian.
Promieniowanie elektromagnetyczne emitowane przez laser erbowy, moze byé
transmitowane $wiattowodem, w tym przypadku s$wiattowodem szafirowym. Po
wprowadzeniu $wiattowodu do soli fizjologicznej pokrywajgcej zelatyne i dotykajgc do
jej powierzchni obserwowano powstanie w niej krateru. Zelatyna przy brzegu krateru
byta zmieniona mechanicznie. Jest to udokumentowane zdjeciem. Promieniowanie

emitowane przez laser COz nie moze by¢ transmitowane przez obecnie dostepne
Swiattowody.

W ocenie makroskopowej miejsca ekspozycji laserowe; po zastosowaniu
lasera CO2 na modelu tkankowym przybieraty ksztatt kwadratéw o ostro
odgraniczonych brzegach. W przypadku wykonania ekspozycji na rogoéwke dochodzito
do sfatdowania powierzchni tkanki przylegajacej do miejsca ekspozyciji, w przypadku
wykonywania ekspozycji na twardéwke nie obserwowano zmian makroskopowych w
okolicznej tkance. Na dnie ubytkéw widoczna byta skoagulowana tkanka. Po
zastosowaniu lasera erbowego miejsca ablacji tkanki przybieraty ksztatt punktow o
ostro odgraniczonych brzegach. Przy zastosowaniu roznej energii lasera wyglad
miejsc ekspozycji nie roznit sie miedzy sobg makroskopowo, zaréwno gdy ekspozycja
byta wykonywana na rogéwce jak i w twardowce. Miejsce o wigkszej liczbie ekspozycii
byto wieksze i gtebsze zaréwno na rogowce jak i twardowce. W miejscu ablacji nie
obserwowano widoczne; makroskopowo skoagulowanej tkanki.

Wyniki badan histopatologicznych przedstawiajg si¢ nastepujgco. Przy zastosowaniu
lasera CO2 w rogéwce $rednia gtebokos¢ ubytku byta najwigksza przy zastosowaniu
mocy promieniowania réwnej 18 mW i wynosita 163,25 um, $redni procentowy udziat
ubytku w stosunku do grubosci rogéwki byt natomiast najwigkszy przy zastosowaniu
mocy promieniowania réwnej 20 mW i wynosit 14% grubosci tkanki. Najwiekszy $redni
procentowy udziat zmienionej tkanki w stosunku do catkowitej grubosci tkanki wynosit
8% grubosci tkanki i wystepowat przy mocach 18 i 21 mW. W twarddéwce $rednia
gteboko$¢ ubytku i procentowy udziat ubytku w stosunku do grubosci twardowki byty
najwieksze przy zastosowaniu mocy promieniowania rownej 21 mW (37% grubosci
tkanki). Podobnie najwieksza $rednia gtebokos¢ zmienionej tkanki ponizej miejsca
ubytku wystepowata przy mocy 21 mw i wynosita 174,35 um i 20% grubosci tkanki. W
rogowce $rednie uszkodzenie tkanki na brzegach ubytku byto najwieksze przy
zastosowaniu mocy 18 mW, a w twardéwce 19 mwW. W zadnej z gatek nie doszio do
perforacji tkanki. Autorka wnioskuje, ze zastosowanie Mocy promieniowania w
zakresie stosowanym  klinicznie 18-21 mWwW umozliwia uzyskanie efektu
terapeutycznego przy zachowaniu bezpieczenstwa procedury.
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Przy zastosowaniu lasera erbowego w zadnej z gatek nie doszlo do perforacji tkanki.
Maksymalny ubytek rogowki wynosit 55%, a twardéwki 72% jej grubosci. Maksymalna
gtebokos¢ uszkodzenia rogéwki ponizej ubytku wynosita 3%, a twardéwki 4% jej
grubosci. Uszkodzenia tkanki po bokach ubytku wystepowaty jedynie w modelu
rogowki. Zweglenie tkanki w miejscu ogniskowania oraz uszkodzenie okolicznej tkanki
byto mniejsze w przypadku lasera erbowego. Analizujgc uzyskane wyniki histologiczne
nalezy wzig¢ pod uwage ksztatt gatki ocznej, ktory jest zblizony do kuli, dlatego tez
ogniskujgc promieniowanie laserowe na powierzchnig tkanki, w jednym miejscu
ognisko moze znajdowaé sie doktadnie na powierzchni tkanki, a tuz obok powyzej jej
powierzchni. W procesie przygotowywania preparatu histologicznego moze doj$¢ do
pewnego odchylenia od idealnie prostopadtego przecigcia miejsca ogniskowania
promieniowania. Czynniki te mogg mieé¢ wplyw na rozbiezno$¢ wynikéw w obrebie
jednej grupy eksperymentalne;j. Rzeczywiste uszkodzenie tkanki moze by¢ wieksze w
przypadku idealnego ogniskowania promieniowania na powierzchni tkanki. Moze by¢
rowniez mniejsze lub wieksze w przypadku preparatéw skrojonych pod katem lub na
granicy ogniska. W pracy uzyskane pomiary tkankowe przedstawiono liczbowo w Mm
oraz jako procent wzgledem catkowitej grubosci tkanki. Rozrzut wynikéw w obrebie
jednej grupy eksperymentalne; widoczny w wynikach liczbowych nie byt obserwowany
przy ich przedstawianiu jako procent z catkowitej grubosci tkanki. Swiadczy to jedynie
0 pozornej rozbieznosci wynikéw w obrebie jednej grupy.

Dyskusja stanowi wyczerpujgce oméwienie wiasnych wynikow i przemyslen
oraz zestawienie ich z wynikami i pogladami innych autoréw, ktorzy zajmowali sie
badaniami dotyczacymi oddziatywania roznych laseréw na tkanki. Wyniki badan
Doktorantki pokrywaty sie z badaniami - Klinka, Mc Hama.

Catos¢ pracy zostata podsumowana 4 wnioskami, ktorych tresé wynika scisle z
uzyskanych wynikéw badan:

1. promieniowanie emitowane przez laser CO; i laser erbowy powoduje powstanie
ubytkéw w tkance w $rodowisku powietrza,

2. w srodowisku wodnym jedynie promieniowanie lasera erbowego powoduje
powstanie ubytkdw w tkance,

3. promieniowanie emitowane przez oba lasery powoduje uszkodzenie termiczne
tkanki wokét ubytkow,

4. laser erbowy ze wzgledu na mozliwoéé transmisji promieniowania $wiattowodem ma
potencjalnie szersze mozliwosci zastosowania w chirurgii jaskry.

Przedstawiona mi do recenzji praca nie budzi zastrzezern merytorycznych.
Jest bardzo dobrze udokumentowana z wiasciwie dobranym pismiennictwem.
Doskonate ilustracje preparatow histologicznych podnoszg walory pracy. Jest
napisana poprawng polszczyzng. Praca stanowi praktyczny i naukowy wktad do
wspotczesnej wiedzy dotyczacej jaskry. Obnizenie cisnienia srodgatkowego mozliwe
jest przez zastosowanie zabiegow chirurgicznych matoinwazyjnych, do ktérych mozna
zaliczy¢ zabiegi wykonywane technikg laserowa. Uwazam, ze wyniki badan
eksperymentalnych  Doktorantki, dotyczace  potencjalnego  zastosowania
promieniowania elektromagnetycznego w zakresie podczerwieni w chirurgii jaskry sa
krokiem naprzéd w rozwigzaniu trudnego i ciggle aktualnego zagadnienia naukowego

-4-



jakim jest terapia jaskry. Mysle, ze Doktorantka nawigze wspétprace z naukowcami
Wojskowej Akademii Technicznej zainteresowanymi powyzszym problemem, by
wspdlnie skonstruowaé polski aparat laserowy z uzyciem lasera emitujgcego
promieniowanie elektromagnetyczne w zakresie podczerwieni do zastosowania w
chirurgii jaskry. Praca jest praca nowatorska, jest pierwsza praca dotyczaca poréwnan
w oddziatywaniu réznych laseréw na tkanki w piSmiennictwie polskim oraz jedna z
nielicznych w piémiennictwie zagranicznym. Whnioskuje o wyréznienie pracy.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z poZn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy
z dnia 13 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce Ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz.1669 z pézn. zm.).
Dlatego zwracam sie uprzejmie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie lek. med.
Darii Kecik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,
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Prof. dr hab. n. med. Danuta Karczewicz



