Recenzja

rozprawy doktorskiej na stopied naukowy doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Katarzyny Samelskiej pt.
»Analiza zmian morfologii fotoreceptoréw w rzadkich dziedzicznych dystrofiach
siatkéwki z uwzglednieniem choroby Stargardta i dystrofii czopkowo-precikowej

na podstawie 6-letniej obserwacji metodg optyki adaptywnej”.

Rzadkie dziedziczne dystrofie siatkowki (IRDs) to heterogenna grupa chordb wwarunkowanych
genetyczmie. 83 to zazwyczaj schorzenia obuoczne i skutkujg nieodwracalnym upogledzeniem
widzenia. Ich podioze genetyczne jest nigjednorodne, rézne dla kazdej z jednostek chorobowych.
Mechanizm uszkodzenia narzadu wzroku w dystrofiach rowniez nie jest jednorodny — w niektérych
podlozem patologii jest pierwotne uszkodzenie foloreceptordw siatkdwki, a w innych nieprawidlowa
akumulacja produktéw przemiany materii w obrebie siatkowki,

Jedng z najczgstszych dziedzicanych chordb siatkdwki jest choroba Stargardta (STGD). Jej czestosé
wyslgpowania szacuje sig na 1:10000. Najczestszym dziedziczeniem jest autosomalnie recesywne,
obejmujgee mutacj¢ genu ABCA4. Gen ten jest odpowiedzialny za biatko transportowe - ATP-azg
obecng w scianie fotoreceptorow. Choroba Stargardia polega na stopniowej degeneracii
fotoreceptoréw i komérek nablonka barwnikowego siatkdwki w obrebie plamki. Powoduje ona
stopniowe uszkodzenie widzenia centralnego charakteryzujace sie pogorszeniem ostrodci wzroku z
zachowaniem widzenia obwodowego. W badaniu dna oka cz¢sto widoczny jest charakterystycany dla
tej choroby obraz tzw. , Sladéw slimaka™ lub , kutego brazu”.

Inne dystrofie przebiegajace z degeneracjy fotoreceplordw to dystrofia czopkowo-precikowa (CRD)

oraz dystrofia czopkowa (CD). Model dziedziczenia w tych chorobach moze byé autosomalny
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dominujacy, autosomalny recesywny, zwigzany Z chromosomem X lub nieustaiony. Dystrofie
czopkowo-precikowe wysigpuja z czestotliwodcia szacowang na 1:30000 — 1:40000. W chorobie tej
dochodzi do uszkodzenia czopkéw w wigkszym stopniu niz precikéw, w dystrofii czopkowej
natomiast uszkodzone sa jedynie czopki. Choroby te powoduja uszkodzenia widzenia centralnego oraz
widzenia barw. Objawy kliniczne tych dystrofii polegaja na rmianach wziemikowych typu , bawolego
oka” w obrebie plamki 20ltej, a takZe na depozytach typu komorek kostnych na bliskim i srednim
obwodzie siatkéwki.

Rozpoznanie rzadkich dziedzicznych dystrofii siatkdwki opiera sig przede wszystkim na obrazic
klinicznym, badaniu OCT, angiografi fluoresceinowej, autofluorescencji dna oka, badaniu pola
widzenia. Objawy choroby w poczatkowym okresie mogq by¢ jednak niecharakterystyczne.
Najnowsza metods diagnostyki okulistycznej jest optyka adaptywna. Metoda ta wykorzystujge swiatho
z zakresu bliskiej podczerwieni umotliwia nicinwazyjne obrazowanie fotoreceptorow (glownie
czopkéw), éciany i $wiatla naczyn siatkdwki, wiokien nerwowych oraz struktur blaszki sitowej, kiore
trudno uwidocznié za pomocy innych, stosowanych obecnie technik. Moze ona dostarczy¢ informacii
o patologicznych zmianach w siatkdwcee, nawet gdy brakuje jakichkolwick odchylen od normy
w innych obrazowych badaniach struktralnych lub funkcjonalnych. Pozwala to na obrazowanie dna
oka z nieosiagalng do tej pory dokladnoscig. Pryz pomocy tej metody mozna obecnie zbadaé tylko

obszar plamki siatkowki.

Praca doktorska Katarzyny Samelskiej powstala w oparciu o cykl trzech opublikowanych uprzednio
(jednej pracy pogladowej oraz dwoch prac oryginalnych) spdjnych tematycznie arykubdw
dotycracych zagadnied obrazowania z uzyciem optyki adaptywnej w kontekscie diagnozowania i
monitorowania rzadkich choréb siatkéwki-choroby Stargardta, dystrofii czopkowo-pr¢cikowe] oraz
dystrofi czopkowej. We wszystkich pracach dr Samelska jest pierwszym autorem.

S3 to nasigpujgce prace:
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Adaptive optics imaging in the most common inherited retinal degenerations.
Klinika Oczna / Acta Ophthalmologica Polonica. 2021;123(2):74-79.
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Punktacja MEiIN: 40.

2. Samelska K, Szaflik JP, Guszkowska M, Kurowska AK, Zaleska-Zmijewska A:
Characteristics of Rare Inherited Retinal Dystrophies in Adaptive Optics— A Study on
53 Eyes. Diagnostics. 2023; 13(15):2472.

https://doi.org/10.3390/diagnostics 13152472

Punktacja IF: 3,6. Punktacja MEiN: 70,

3. Samelska K, Szaflik JP, Smigielska B, Zaleska-Zmijewska A:

Progression of Rare Inherited Retinal Dystrophies May Be Monitored by Adaptive Optics Imaging.
Life. 2023; 13(9):1871. https://doi.org/10.3390/1ife1 3091871

Punktacja IF: 3,2. Punktacja MEiN: 70,

Laczna punkrtacja artykutéw wehodzacyeh w sklad proponowanego cyklu:
Impact factor: 6,8
Punktacja MEiN: 180

Badania zostaly przeprowadzone u pacjentéw diagnozowanych w Katedrze i Klinice Okulistyki
Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Badanie uzyskalo pozytywng
opinig Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (KB/87/2015). Wszyscy
pacjenci wyrazili pisemng zgode na przeprowadzenie badania.

Ich celem byla ocena parametrdw czopkow obszaru okolodoleczkowego w oczach z IRDs: dystrofii

czopkowo-precikowej (CRIDY), dystrofii czopkowej (CDY) i chorobic Stargardta (STGD).
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Dokonano porownania parametréw gestodel czopkdw (DM}, odleglodcl migdzy czopkami (SM),
regulamosci (REG) i analizy Voronoia (N%e6) migdzy oczami z [RDs a zdrowymi oraz pomigdzy
wymienionymi jednostkami chorobowymi. Dokonano analizy zaleznodci  parametrdw  od
funkcjonalnego parametru: ostrodei wzroku z najlepsza korckejg (BCVA).
Ponadto, wykonano analize zmian wymienionych parametréw w okresie 6-letniej obserwacji, a takze
sprawdzono, czy czynniki ryzyka takie jak ple¢, wiek, wyjéciowa ostrodé wzroku, TOZpOZNANie Oraz
parametry morfometryczne czopkéw wplywajg na stopier progresji zmian chorobowych zbadanych w
optyce adaptywnej.
Cele gléwne badan byly nastgpujace:
- Poréwnanie morfologii receptordw siatkdwki w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami
siatkowki z obrazem receptordw siatkéwki w oczach zdrowych przy zastosowaniu optyki
adaptywnej.
- Analiza morfologii receptordw siatkowki w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkowki w
odniesieniu do stopnia kliniczne) progresji.
- Ocena stopnia progresji rzadkich dziedzicznych dystrofii siatkéwki okreglonej zmianami w
badaniu optyki adaptywnej w obserwacji 6-letniej i odniesienie jej do funkcjonalnej
progresji.
. Paréwnanie stopnia progresji zmian w obrebie fotoreceptoréw siatkowki w chorobie
Stargardia, dystrofii czopkowo-precikowej i dystrofii czopkowej w obserwacji 6-letniej.
Cele poboczne:
- Ocena czynnikdw wplywajacych na tempo progresji zmian w morfologii receptorow
siatkéwki w oczach 2 rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki.
- Analiza czynnikéw wplywajacych na nieuzyskanie pelnej jakoéci badania optyki adaptywnej

w oczach z zadkimi dziedzicenymi dystrofiami siatkdwki.



5
W oparciu o zebrane dane zostala przeprowadzona analiza statystyczna. Dystrybucja pod wzgledem
normalnodci zostala przeanalizowana za pomocg testu Shapiro-Wilka. Do danych podlegajacych
dystrybucji normalnej zostal uzyty Student’s t-test. W przypadku dystrybucji normalne) uzyto testu U
Mann-Whitney'a do porownania dwoch grup. W przypadku dystrybucii normalnej i poréwnania
wigee] niz dwoéch grup uzyto testu ANOVA (dane parametryczne) lub Kruskala-Wallisa {dane
nieparametryczne). Testem ,post hoc™ wrytym po tescie ANOVA byt post-hoc HSD Tukey's, a testem
uzytym po tescie Kruskala-Wallisa byl test post-hoc Dunna. Wyniki z testow byly dopasowane z
uzyciem korekeji Bonferroniego. Model jednoczynnikowej regresji logistyeznej byt uzyty do oceny
czynnikow wplywajgcych na zebranie niepelnych danych, model bazowal na kryterium Akaike
Information Criterion (AIC). Poziom istotnodci statystyczne] ustalono na p=0,05. Obliczen
dokonywano w programie R (wersja 4.0,2).
Do niniejszej pracy wigczono oczy z dystrofiami, kidre objawiajg sie pierwotnie uszkodzeniem w
obrebie plamki 26hej, tj. z chorobg Stargardta, dystrofia czopkowo-precikowsy i dystrofig czopkowa.
Choroby te charakteryzujg sig zmianami mozliwymi do zaobserwowania w strukturze czopkiw, na co
pozwala obrazowanie z uryciem optyki adaptywnej.
Ne podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, e parametry morfologiczne fotoreceptorow
siatkowki w rzadkich dziedzicznych chorobach siatkdwki réznia sie od parametrow morfologicenych
fotoreceptoréw w zdrowych oczach. Ponadto, analiza progresji zmian wykazata postep degeneracii w
obserwacji 6-letniej. Zmiana parametrow fotoreceptordw byla niezalezna od ostrodci wzroku z
najlepszg korekcja. Analiza progresji w czasie byla mozliwa do obserwacji za pomocy optyki
adapiywne.
Wyniki cyklu prac niniejszej dysertacji pozwolity na sformutowanie wnioskdw o nastepujacej tredci-
1. Parametry czopkdw mierzone przy uzyciu optyki adaptywnej w oczach z dziedzicznymi
dystrofiami siatkdwki rdznia sig od parametréw czopkdw w oczach zdrowych.
2. Gestodd czopkdw oraz odleglosé migdzy czopkami w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki

nie 53 zaleine od ostrodci wzroku z najlepszg korekcjg, wieku ani plei.



