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pt. Metoda ilosciowego okreslenia zmian w morfologii gruczotéw Meiboma

Gruczoly Meibona stanowia uktad wydzielniczy pozwalajacy na prawidtowe nawilze-
nie rogowki i tym samym wiaéciwe funkcjonowanie narzadu wzroku. Zaburzenia w ich funk-
cjonowaniu prowadzg do szeregu stanéw patologicznych, z ktérych jednym najbardziej do-
kuczliwych jest tzw. ,,zespot suchego oka”. Jego nastepstwem jest nieprawidlowa struktura
filmu 1zowego. W efekcie moze dochodzi¢ do stanéw zapalnych spojowki oka. W przypadku
korekeji wad refrakcji z uzyciem soczewek kontaktowych nastgpstwem tego patologicznego
stanu jest zazwyczaj porzucenie tej metody i jej zamiana na korekcje okularows. Wynika to z
poczucia dyskomfortu, jaki do$wiadcza osoba stosujaca te metode poprawy ostrosci widzenia.
Problem jest tutaj czgsto potggowany poprzez pocieranie oczu, majace na celu stymulacje wy-
dzielania filmu 1zowego. W tej sytuacji specjalista dobierajacy korekcje powinien sprawdzié
parametry filmu {zowego przed aplikacja korekcji soczewkami kontaktowymi. Niestety, wigk-
szo$¢ z tych metod jest dostgpna tylko okulistom (np. test Schirmera, wymagajacy znieczulenia
oka). Aktualnie w duzej mierze doborem soczewek kontaktowych zajmuja si¢ optometrysci.
Dos¢ czgsta praktyka jest wowcezas wykorzystywanie metod opartych o fluorescencije, jednak
nalezy zwroci¢ uwage, ze podanie fluoresceiny moze si¢ wigzaé z mozliwoscia wystgpienia
wstrzasu anafilaktycznego. Wigkszo$¢ optometrystow nie jest przygotowana na taka sytuacje i

dlatego stosowanie fluoresceiny nie powinno mie¢ miejsca. Z metod dostgpnych pozostaje je-



dynie OCT, jednak sg to drogie urzadzenia i niewiele z nich ma mozliwos$ci oceny filmu {zo-
wego. Alternatywng metoda do oceny nawilzenia powierzchni oka jest metoda posrednia pole-
gajaca na ocenie wygladu gruczotéw Meiboma. Sg one widoczne na wewngtrznej stronie po-
wieki w postaci ciemniejszych pasm o regularnym uktadzie. Osoba z duzym do$wiadczeniem
bez trudu jest w stanie oceni¢ ich prawidtowy uklad i odr6zni¢ nieprawidtowy strukture prze-
strzenng. Uzycie §wiatta podczerwonego oraz kamery pozwalajacej na rejestracje obrazow w
tym zakresie widmowym jeszcze bardziej utatwia sprawe ze wzgledu na wiekszg absorbcje
gruczotow. Istotne w tej metodzie jest kluczowe sformutowanie: ,,0soba z duzym doswiadcze-
niem”. Czgsto uzyskanie odpowiednich umiejetnosci wymaga odpowiedniego szkolenia i1 diu-
giej praktyki. Kazdy btad oceny moze potencjalnie prowadzi¢ do szeregu konsekwencji zdro-
wotnych wynikajgcych z braku wlasciwej oceny wydzielniczej filmu tzowego. Moga to by¢
zakazenia, rozrost unaczynienia rogdéwki, skrzydlik a nawet perforacja rogdwki. Zazwyczaj
osoba z nieprawidtowg funkcjonalnos$cig gruczotéw Meiboma wczesniej rezygnuje z uzywania
soczewek kontaktowych, jednak co jaki$§ czas okuliSci musza ratowaé powaznie uszkodzone
oko, a pacjent nie zawsze odzyskuje prawidlowg ostro§¢ wzroku.

W zwiazku z bardzo duzym wzrostem mocy obliczeniowej komputerow, w ostatnich
latach pojawila si¢ cata gama systemow ekspertowych oraz systeméw wspomagajacych dia-
gnostyke medyczng. Szczegdlng grupe stanowig wsrod nich systemy oparte o analiz¢ obrazow.
Jest to trudny problem, poniewaz tgczy si¢ z szeregiem zagadnien, ktore o ile sg proste dla
czlowieka, to juz bardzo ztozone w przypadku analizy obliczeniowej. Za podstawowe naleza-
toby wymieni¢ trudnosci zwigzane z nierdwnomiernoscig o$wietlenia i wystgpowaniem arte-
faktow oraz struktur biologicznych niebedacych w zakresie wnioskowania. Innym elementem
jest samo dochodzenie do prawidlowej diagnozy. Olbrzymia ilo$¢ informacji musi ulec redukcji
do jednego lub kilku wskaznikéw bedacych wynikiem analizy. Najcze$ciej jest to ocena, czy
analizowany obraz prezentuje norm¢ czy patologi¢. Nierzadko zapozycza si¢ tutaj narzg¢dzia
wykorzystywane w innych dziedzinach, takich jak analiza sygnatow czasowych (analiza sy-
gnatéw), w tym dyskretng analiz¢ Fourierowska. Innym problemem, z ktérym musi si¢ uporaé
projektant systemu ekspertowego, jest dobor najlepszego kryterium oceny uzyskanych w wy-
niku analizy parametrow diagnostycznych. Wigze si¢ to z oceng prawdopodobienstwa popraw-
nej diagnozy. Tutaj wykorzystywane sg najczesciej metody statystyczne, w szczego6lnosci sys-
temy oparte o sieci neuronowe. Alternatywa sg krzywe ROC oraz analogiczne do tego metody
analityczne.

Oceniana dysertacja ma uktad do$¢ typowy dla rozpraw doktorskich dotyczacych me-

todologii badan. Sklada si¢ ze streszczenia, wstgpu obejmujacego wprowadzenie do tematu



pracy wraz z omdwieniem aktualnych rozwiazan, zatozen i celu pracy, czesci metodologicznej,
uzyskanych wynikoéw, dyskusji, podsumowania oraz bibliografii. Autorka zamiescita 5 tabel
oraz 66 rycin. Praca uzyskata zgode¢ komisji bioetyczne;.

W pierwszej czgsci wstgpu autorka opisuje budowe anatomiczna, histologi¢ oraz fizjo-
logi¢ gruczolow Meiboma. Opis jest szczegdlowy i pelny. Nastgpnie doktorantka przechodzi
do zagadnien zwigzanych z patologig tego gruczotu. Omawiana jest dysfunkcja wydzielnicza
prowadzgca do zespotu suchego oka. Patologia w tym zakresie i jej uwzglednienie jest jednym
z wazniejszych aspektow prawidlowego doboru soczewek kontaktowych. W dalszej czgsci opi-
sana jest diagnostyka dysfunkcji gruczotdow Meiboma. Oméwione zostaty metody oparte o
techniki wybarwiania fluorescencyjnego, metody palpacyjne, test Schirmera, wspomniane zo-
staly rowniez techniki oparte o mikroskopi¢ konfokalng oraz OCT. Na koncu autorka opisuje
metody oparte o analize struktur makroskopowych samych gruczotéw, co stanowi wprowadze-
nie do gldwnej tematyki pracy doktorskiej. Na poczatku, w oparciu o doniesienia literaturowe,
autorka zauwazyla, Ze ksztalt i rozmieszczenie struktur gruczoldéw jest bardzo silnie zwigzane
z ich funkcjonowaniem biologicznym. Wszelkie aberracje geometryczne wzgledem normy
miaty Scisty zwigzek z jako$cig i ilo$cig wydzielanego filmu izowego. Stanowito to wstep do
opisu metod diagnostycznych opartych o meibografi¢. Oméwione zostaty aktualne rozwiazania
oparte o systemy ekspertowe. Autorka przedstawita rOwniez problemy z jakimi muszg si¢ zmie-
rzy¢ ich projektanci oraz koncepcje ich rozwigzania. Cechg wspdlng bylo tutaj zastosowanie
sieci neuronowych opartych o rézne schematy optymalizacyjne. Wymiennie zostaly ogranicze-
nia i wady tych rozwigzan. Same rozwigzania byly w duzej mierze automatyczne i jako wynik
diagnostyczny uzyskiwano tutaj trzy kategorie okreslone jako ,,norma”, ,,zagrozenie” oraz
»choroba”. W dalszej czgsci wstgpu omowione zostaly powiazania pomiedzy nieprawidlowo-
sciami morfologicznymi wykazywanymi na zdj¢ciach meibograficznych i parametrow fizyko-
chemicznych filmu tzowego.

Po wstepie autorka przechodzi do wiasciwej czgsci pracy. Opisana zostala grupa ba-
dawcza, podane zostaty warunki wiaczenia i wykluczenia. Badanie obejmowato 73 osoby, w
tym 55 uzytkujgcych soczewki kontaktowe, a wigc takie, u ktorych syndrom suchego oka zwia-
zany z dysfunkcjg gruczotow Meiboma moze by¢ bardzo istotny. Nastepnie opisana zostata
zaprojektowana przez autorke aparatura pomiarowa — meibograf w sklad ktérego wchodzit
ukfad oswietlenia §wiattem podczerwonym oraz kamera CCD rejestrujgca obrazy. Oprocz ob-
jasnienia samej konstrukcji przedstawione zostaly przyktadowe obrazy oraz problemy, z kto-
rymi autorka musiata si¢ zmierzy¢. Za najpowazniejsze uznata trudnosci z uzyskaniem czystego
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utozenie wywinietej powieki tak, by gruczoty Meiboma byly prawidlowo prezentowane. W
kolejnej czegsci opisane sg procedury przetwarzania obrazu, ktérych ostatecznym wynikiem sa
wyodrgbnione binarnie obszary badanych gruczotéw. Na tej podstawie optometrysta dokonat
dwukrotnie klasyfikacji ich geometrii i rozmieszczenia na trzy wspomniane wczesniej katego-
rie. Stanowilo to pdzniejszg referencj¢ do wynikéw analiz metoda zaproponowang przez dok-
torantke¢. Sama metoda, a w istocie dwie rownolegle $ciezki postgpowania, sktadajg si¢ z czgsci
opartej na dwuwymiarowej analizie Fouriera oraz na statystycznej ocenie i wnioskowaniu opar-
tym na analizie otrzymanego widma. W pierwszej kolejnosci opisana zostala pierwsza z wy-
mienionych, czyli analiza Fouriera. Autorka wielokrotnie nawigzuje do teorii sygnatow w kto-
rych dyskretna transformata Fouriera (a doktadniej jej wersja FFT) jest jednym z najwazniej-
szych narzedzi analitycznych. Wyjasniona zostaje tutaj koncepcja oceny geometrii i rozmiesz-
czenia gruczoldéw Meiboma w oparciu o dwuwymiarowg transformate Fouriera oraz metodolo-
gia uzyskania tych informacji, a doktadnie parametrow, ktére mogg odzwierciedla¢ te dane. Sg
to potozenie oraz wielko$¢ rozmycia maksiméw odpowiadajacych ézqstotliwoéciom charakte-
rystycznym dla uktadu przestrzennego tych struktur. Caty opis, wraz z podstawami teoretycz-
nymi, jest bardzo doktadny i obszerny. Druga cz¢$é metodologii, prowadzaca do koncowej kla-
syfikacji stanu gruczotéw Meiboma obejmuje cze$¢ statystyczng. Autorka przedstawila zasto-
sowane przez siebie narzg¢dzia, czyli analiz¢ sktadowych gtownych oraz liniowg analize dys-
kryminacyjng. Postuzyty one do wyodrebnienia kombinacji cech, ktére pozwalajg klasyfikowaé
geometri¢ gruczolow oraz okresla¢ ich przynalezno$¢ do jednej z trzech kategorii i stanowily
dwa alternatywne podejécia. Zrédtem dla analiz byty dwa parametry interpretowane jako $red-
nia czgsto§¢ wystgpowania gruczotéw oraz anizotropia ich kierunku. Sama automatyczna kla-
syfikacja polega tutaj na ocenie prawdopodobienstwa przynalezno$ci danego przypadku na
podstawie rozktadéw parametréw klasyfikacyjnych dla poszczegolnych kategorii. Jest to zwig-
zane z prawidlowym okres§leniem wiasnie tych rozkltadéw. Autorka wybrala arbitralnie roz-
kiady beta i normalny. Jak wspomniano wcze$niej, w pracy przedstawiono dwie alternatywne
Sciezki prowadzenia analizy. Pierwsza z nich polegata na przetworzeniu catego uzyskanego
obrazu meibograficznego tj. okno analizy Fourierowskiej obejmowato caly binarny obraz
wszystkich gruczotéw. To podejécie pozwolito uzyskaé zgodnosé klasyfikacji automatycznej z
klasyfikacja dokonang przez optometryste na poziomie 88% w kategorii ,,zdrowy”, 83% w
kategorii ,,chory” 1 46% w kategorii ,,pos$redni”. Druga $ciezkg postepowania byla nazwana
przez autorke ,,analiza lokalnych zmian”. Samo postepowanie prowadzace do klasyfikacji byto
podobne do $ciezki nazwane;j ,,analizg globalnych zmian”, przy czym jedng analiz¢ Fourierow-

ska catego obrazu zastgpiono serig analiz mniejszych jego fragmentow. Wielkos$¢ okna analizy



obejmowaty obszary dwoch sgsiadujacych ze soba gruczotéw. Taki zabieg pozwalal na uwy-
puklenie lokalnych nieregularnoéci, ktére mogtyby by¢ niewidoczne w analizie globalnej (np.
wskutek ich powtarzalnosci). Na podstawie tak uzyskanych danych autorka dokonata parame-
tryzacji poprzez dopasowanie krzywych teoretycznych i w ten sposob uzyskata informacje opi-
sujacg czgstotliwos¢ przestrzenna oraz zmienno$¢ katow orientacji gruczoléw. Te dane pozwo-
lity rowniez na stworzenie graficznej prezentacji obrazujacej badane parametry w obrebie catej
powieki. Doktorantka umiescita szereg rycin pozwalajacych na samodzielng oceng wystepujg-
cych réznic w poszczegdlnych kategoriach klasyfikacyjnych. W analizie globalnych zmian wy-
kreslenie takich map jest oczywiscie niemozliwe. Analiza PCA i LDA zostata przeprowadzona
na zbiorze 30 parametréw wejsciowych, na podstawie ktérych wyodrebniono dwa nowe para-
metry, ktore dalej wykorzystano do przeprowadzenia klasyfikacji tak, jak w analizie globalnych
zmian. To podejécie okazalo si¢ lepsze, bowiem tutaj zgodnos¢ klasyfikacji optometrysty i kla-
syfikacji automatycznej wynosita 88% dla klasy ,,zdrowy”, 91% dla klasy ,,chory” i 79 % dla
klasy ,,poSredni”. Mozna tutaj rowniez zauwazy¢, ze wyzsza zgodno$é zardwno teraz, jak i
poprzednio, uzyskano w oparciu o liniowg analiz¢ dyskryminacyjna.

Po gléwnej czgsci pracy, poswigconej opisowi zaproponowanej przez autorke metody,
przeprowadzona jest dyskusja dotyczaca uzyskanych wynikoéw. Autorka przedstawia podsta-
wowe réznice pomigdzy dwoma proponowanymi $ciezkami postepowania, czyli analiza glo-
balnych zmian i analizg lokalnych zmian. Oceniona zostaje warto$¢ poszczegdlnych parame-
trow, przy klasyfikacji stanu gruczotéw Meiboma. Nastgpnie przeanalizowane zostajg najwaz-
niejsze, wedtug doktorantki, Zrodta niezgodnosci analizy subiektywnej i automatycznej. Au-
torka odnosi si¢ rowniez do réznic pomigdzy wynikami uzyskanymi przy wykorzystaniu me-
tody PCA i LDA. Po ustosunkowaniu si¢ do wiasnej pracy rozwazane sg kierunki dalszego
rozwoju mozliwo$ci wdrozenia i udoskonalania zaprezentowanego rozwiazania oraz rozszerze-
nia bazy zdje¢ w kontekscie istniejacych i uzytkowanych meibografow.

Czg$¢ zasadnicza pracy jest zakonczona podsumowaniem, w ktorym doktorantka przed-
stawifa najwazniejsze i najistotniejsze informacje dotyczgce tre$ci zawartych w rozprawie dok-
torskiej.

Bibliografia zawiera 177 pozycji, w przewazajacej wiekszo$ci z ostatnich 10 lat. Sposéb

doboru odpowiada tematyce pracy.

Uwagi do pracy

Praca jest przygotowana poprawnie pod wzgledem jezykowym. Wystepujg nieliczne

blgdy edytorskie (np. zgubiona litera ,,e” w nazwie Mises na s. 84, czy niezrozumiate zdanie na




poczatku przedostatniego akapitu na s. 39). Zdgzaly si¢ tez pewne niedoktadnos$ci w nomen-
klaturze, np. ,,sktadowe gtéwne” wyjasniajg zmienno$¢ danych poczatkowych, a nie je zawie-
raja. Jezeli chodzi o sam uklad, to cel pracy powinien by¢ bardziej wyraznie wyodrgbniony i
odseparowany od pozostatych czgsci. Brakowato mi rowniez wykazu stosowanych skrotow.

Odnoszac si¢ do zawarto$ci merytorycznej, praca ma charakter multidyscyplinarny i
obejmuje swoim zakresem szereg do$¢ oddalonych od siebie dziedzin, takich jak nauki me-
dyczne, analiza obrazu, statystyka, analiza sygnalow czy informatyka. Uwazam, Ze autorka
podjela si¢ bardzo trudnego wyzwania i jemu podotata, chociaz nie ustrzegta si¢ paru niedo-
ktadnosci i niejasnos$ci. Postaram si¢ je wymieni¢ tematycznie.

W przypadku wstepnego przetwarzania obrazéw nie rozumiem w jakim celu wykonane
bylo zwigkszenie kontrastu. Dla czlowieka jest to niewatpliwie pomocne, natomiast dla algo-
rytmow wyodrebniania obiektéw (tutaj binaryzacyjnych) nie maja zadnego znaczenia. Ta ope-
racja zachowuje porzadek warto$ci poszczegolnych pikseli. Drugg watpliwo$¢ budzi sama seg-
mentacja obrazu wyodrebniajgca obszary zajmowane przez gruczoty Meiboma. Obszary brze-
gowe z natury rzeczy byly okreslane niezbyt dokladnie, miejscami dochodzito do fuzji sgsia-
dujacych struktur. Jest to typowa sytuacja w takich przypadkach — nadal nie ma dobrych algo-
rytmow poprawnie realizujacych ten element przetwarzania. Poniewaz dalsza analiza opierata
si¢ o dyskretng analiz¢ Fouriera, zastanawia mnie, dlaczego doktorantka nie pomingla tego
kroku. Struktura utozenia i odleglosci pomigdzy poszczegdlnymi gruczotami powinny, jak
mniemam, da¢ obraz widmowy o lepszej jakosci i lepiej odwzorowujacy analizowang geome-
tri¢ gruczotow. Nie zaobserwowalem na obrazach zadnych struktur o podobnej wielkosci 1 czg-
stosci wystgpowania, ktére moglyby zaklamywaé analiz¢. Dodatkowo zmniejszony bylby
wplyw odbicia §wiatta, o ktorym pisze autorka, jako ze wolnozmienny méglby by¢ tatwo wy-
eliminowany filtrem gérnoprzepustowym. By¢ moze byly jakie$ przyczyny, dla ktérych wy-
brano taki tok postgpowania, jednak nie znalaztem wyjasnienia.

W kolejnym etapie polegajacym na wykonaniu dyskretnej transformaty Fouriera, dok-
torantka przedstawila podstawy tej analizy i znakomicie je powigzata ze swoim badaniem,
jednak zabraklo tutaj pewnych istotnych informacji dotyczacych wyboru algorytmu — czy byla
to FFT, ktora wymaga okna o wielkosci bedacej potega liczby dwa, czy tez uzywata algoryt-
mow bez tego ograniczenia, czyli z oknem o dowolnych wymiarach. W drugim przypadku ob-
szar wymagajacy ,,wyzerowania” jest zdecydowanie mniejszy, co nie pozostaje bez wptywu na
otrzymane widmo. Oczywiscie FFT jest zdecydowanie szybsza, ale przy tych rozmiarach ana-

lizowanych obrazéw nie ma to wigkszego znaczenia.



Dalszy etap, czyli wyodregbnianie parametréw istotnych dla analizy, analiza sktadowych
glownych oraz liniowa analiza dyskryminacyjna, byly przeprowadzone we wiasciwy sposéb i
nie mam tutaj zadnych pytan ani obiekcji.

Ostatni etap prowadzacy juz do klasyfikacji poszczegdlnych przypadkéw zaréwno w
analizie globalnej jak i lokalnej wymagal okre$lenia teoretycznego rozktadu parametréow kla-
syfikacyjnych dla kazdej w kategorii diagnostycznych. Autorka pisze, ze wybrata je w sposob
arbitralny. Oczekiwalbym jednak tutaj chocby kilku stow na temat przyczyn takiego, a nie in-
nego wyboru. Wazniejszym jednak byloby, a co zostato pominigte, przeprowadzenie weryfika-
cji zgodnosci przyjetego modelu z danymi eksperymentalnymi. W przypadku rozktadu nor-
malnego mamy wiele mozliwosci, w przypadku rozkladu beta jest trudniej, ale chociazby test
Kotmogorowa-Smirnowa pozwolilby na weryfikacj¢ dokonanego wyboru.

Jezeli miatbym odnies¢ si¢ do sposobu oceny selektywnosci i czuto$ci metody, to mam
tutaj kilka uwag. Pierwsza dotyczy wyboru osoby oceniajacej subiektywnie stan gruczolow
Meiboma. Majac caly szacunek do jej wiedzy i do§wiadczenia, trzeba jednak pamietaé, ze na
do dzi$ w Polsce zawdd optometrysty nie ma ustalonych kompetencji. Osobiscie, z przyczyn
czysto formalnych, poprositbym jednak o pomoc lekarza okuliste. Chciatbym réwniez zauwa-
zy¢, ze bardzo czgsto klasyfikacje wykonuje dwdch specjalistow i w przypadku watpliwosci
korzysta si¢ z arbitrazu osoby trzeciej. Inng uwaga, ktora mam do tej czeéci pracy jest brak
analizy nietrafionych ,,diagnoz”. Poniewaz mamy tu trzy grupy, nie ma mozliwo$ci samodziel-
nej oceny. Brak mi rowniez komentarza i moze kilku zdj¢¢ przypadkéw o nieprawidtowe;j dia-
gnozie. Inny aspekt, ktéry powinien by¢ uwzgledniony w dalszych pracach, to dobér grupy
»uczgce)” o rozkladzie kategorii klasyfikacyjnych zgodny z populacyjnym, jak i réwniez
uwzglednieniem w analizach PCA i LDA wiekiem pacjentow.

Ostatnig z uwag, ktéra chciatbym si¢ podzieli¢, jest pewien, jak si¢ domys$lam, skrot
myslowy, ktory jednak nie powinien si¢ pojawi¢. Chodzi mi o sformutowanie: ,, Wydzielina
lojowa nalezy do cieczy nienewtonowskich, co oznacza, ze jej lepko$é zmienia si¢ w zaleznosci
od przylozonej sity”.

Chcialbym tutaj podkresli¢, ze uwagi, ktore zamie$citem, w Zzadnym wypadku nie dys-
kredytujg wartosci pracy otrzymanej do recenzji. Doktorantka wykonata ogrom wartoéciowe;j
pracy i wniosta wiele nowych wartosci w dziedzinie metodologii diagnostyki gruczotéw Mei-
boma i og6lnie analizy obrazéw medycznych. Mam nadzieje, ze bedzie kontynuowata prace

rozwijajace przyjeta przez nig koncepcje metodologii diagnostyczne;.




Majac na uwadze warto$¢ merytoryczng i praktyczng Rozprawy Doktorskiej mgr Ka-
mili Cigzar pt. Metoda ilosciowego okreslenia zmian w morfologii gruczotéw Meiboma, zwra-
cam si¢ do Rady Naukowej Dyscyplin Nauki Fizyczne i Astronomia Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktor-

skiego.

- 0. med. Wojciech Warchos



