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OCENA
rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Katarzyny Samelskie] pt.:

« Analiza zmian morfologii fotoreceptordw w rzadkich driedzicznych dystrofiach siatkéwki z
uwzglednieniem choroby Stargardta | dystrofii czopkowe — precikowe] na podstawie 6 letniej
obserwacji metody optyki adaptatywnej "

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jacek Szaflik

Promotor pomocniczy: dr n. Med. Anna K, Kurowska

Rzadkie dziedziczne dystrofie siatkowki ( inheritied retinal dystrophies - IRDs} to heterogenna grupa
choréb uwarunkowanycgh genetycznie, 53 to schorzenia obuoczne | prowadzg do postepujacego,
nieodwracalnego uposledzenie widzenia. Podioie genetyczne IRDs jest nigjednorodne, réwnies
nmechanizm uszkodzenia wzroku w dystrofiach jest niejednorodny. W niektdrych jednostkach za
uposledzenie widzenia odpowiada pierwotne uszkodzenie fotoreceptordw, w innych zad
nieprawidlowa akumulacja produktéw przemiany materii w siatkdwece. Wérad wielu dystrofii
siatkdwki motemy wyodrgbnic grupe obejmujacy pierwotnie centralny obszar siatkdwki, w tym
bedace przedmictem tej rozprawy chorobe Stargardta { STGD ), dystrofie czopkowo — precikows |
CRD] i dystrofie czopkowg (CD ).

Choroba Stargardta jest najpowszechniejszg makulopatia, jej czestoéé wystepowania sracuje sie na
1:10000. Model dziedziczenia moie byc roinoraki, ale najczestsze jest dziedziczenie autosomalne
recesywne, obejmujace mutacje genu ABCA4. Za patogeneze rmian w STGD odpowiedzialny jest
nieprwaidtowy metabolizm biatka fotoreceptoréw — lipofuscyny, ktora gromadzi sie w nieprawidiowy
sposob w tylnym biegunie siatkéwki. Inne dystrofie przebiegajace z degeneracjy fotoreceptordw to
CRD i CD. Wystgpujg one z czgstotliwodely 1: 30000 - 1: 40000, a ich model dziedziczenia mote by
autosomalny dominujacy, autosomalny recesywny, zwigzany z chromosomem X lub nieustalony.
Pomimo wprowadzenia w ciggu szeregu lat nowych metod obrazowania dziedzicznych chorob
siatkdwki, 53 one w wielu przypadkach weigk ograniczone. Zupetnie nowa jakeée badania zapewnia



optyka adaptatywna, ktora jest nowsg nieinwazyjng metody obrazowania, umoiliwiajacy
uwidocznienie pojedynczych fotoreceptorow.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Katarzyny Samelskie] pt.” Analiza
1mian morfologil fotoreceptordw w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkdwki 2 uwzglgdnieniem
choroby Stargardta | dystrofii czopkowo - precikowej na podstawie 6 letniej obserwacji metodq
optyki adaptatywnej “ oparta jest na cyklu 3 publikacji ,w ktarych analizowane s3 zagadnienia
awarte w tytule dysertacji.

Doktorantka sformulowata nastepujace cele ghdwne pracy:

1. Poréwnanie morfologii receptordw siatkdwki w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki 2
obrazem recaptordw siatkdwki w oczach zdrowych przy zastosowaniu optyki adaptatywnej.

2. Analiza morfologii receptordw siatkowki w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkdwki w
odniesieniu do stopnia progresji klinicznej.

3. Ocena stopnia progresji rzadkich dziedzicznych dystrofii siatkowki okreslone] Imianami w
badaniu optyki adaptatywne| w obserwacji 6-letniej i cdniesienie jej do funkcjonalne|
progresji

4. Pardwnanie stopnia progresji zmian w obrgbie fotoreceptorow siatkowki w chorobie
Stargardta, dystrofii czopkowo — precikowej i dystrofii czopkowej w obserwacji 6-letniej,

oraz cele poboczne pracy:

1. Ocena czynnikdw wplywajacych na tempo progresji zmian w morfologil receptordw siatkowki
w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki

2. Analiza czynnikéw wptywajgcych na nieuzyskanie pefnej jakoéci badania optyki adaptatywne)
w oczach 2 rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki.

Do badania przekrojowego wiaczono 36 oczu 2 dystrofig Stargardta, 8 oczu 2 dystrofi czopkowo -
precikows, 9 oczu 2 dystrofia czopkowa oraz 14 oczu zdrowych. Oceng w czasie 6 = letniej obserwac|i
objeto 38 oczu 1 dystrofig Stargardta, 8 oczu z dystrofig czopkowo = precikowy i 10 oczuz dystrofig
czopkowg. Oceniano nastepujgce cechy czopkdw: gestosc (DM), odleglosd migdzy czopkami [ M),
regularnoéé | REG) | analiza Voronoia czopkéw heksagonalnych ( N%6). Powyzsze parametry
skorelowano z ostrodcig wzroku 2 najlepsza korekejg ( BCVA, best-corrected visula acuity), z wiekiem i
plcig pacjentéw oraz z postawiong diagnoza. Ponadto dokonano analizy czynnikow wplywajacych na
nieuzyskania petne| jakodci badania.

Badanie zostalo przeprowadzone w Katedrze i Klinice Okulistyki Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Badanie uzyskato pozytywng opinig Komisji Bioetycznej przy WUM (
KB/B7/2015). Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na przeprowadzenie badania.



W 3 manuskryptach stanowiacych cykl publikacji znalazty sie nastepujace wyniki | wnioski:

Manuskrypt 1.
" Adaptive optics imaging in the most common inherited retinal degeneration.”

Jest to artykul pogladowy, w ktérym dokonano przegladu literatury dotyczace] rzadkich dziedzicznych
chorow siatkdwki: choroby Stargardta i dystrofii czopkowe-precikowej, a takie zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki oraz uwzgledniono aktualne doniesienia dotyczace charakterystyki
obrazowania wyiej wymienionych schorzed za pomocy optyki adaptatywnej.

Manuskrypt 2.
“Characteristics of Rare Inherited Retinal Dystrophies in Adaptive Optics — A Study on 53 eyes.”

Drugi z artykulow opisuje cechy dystrofii CD, CRD | SRGD w badaniu AD. Pordwnano parametry
czopkdw migdzy oczami ze zdiagnizowanymi IRDs a oczami zdrowymi oraz dokonano poréwnania
pomiedzy poszczegdlnymi jednostkami chorobowymi. W badaniu dokonano takie zestawienia cech
maorfologicznych czopkow z oceng funkcjonaing siatkdwki = BCVA. Potwierdzono hipoteze, te
parametry DM, SM, RED i N%6 rdinig sie pomigdzy oczami z dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki i
oczami zdrowyml. Badanie wykazato brak istotnej zaleinodci pomiedzy ostrodcia wircku z najlepszg
korekcjq a parametrami czopkdw DM, 5M, REG | N%6. Wnioski ptynace 2 otrzymanych wynikdw nie
wskazujg na bezposrednig korelacje obrazu fotoreceptordw z funkejy widzenia. Brak koreladi moze
byc spowodowany znacznym uposledzeniern BCVA w badanych oczach i istnieniem
niewystarczajacego zroinicowania BCVA miedzy probandami,

Manuskrypt 3.
“Progression of Rare Inherited Retinal Dystrophies May Be Monitored by Adaptive Optics imaging™

W trzecim artykule przedstawiono analizg zmian parametrow czopkow w oczach z IRDs w czasie 6-
letniej obserwacjl. Stopieri progresji zmian zmian parametréw DM, 5M | REG w obserwacji B-letnigj
nie wykazywat roZnic w analizie pordwnawczej miedzy jednostkami chorobowymi: STGD, CRD i CD.

Wykonanie badania pefnego jakosciowo bylo rzadsze w oczach z nitszymi wartodciami DM | wyzszymi
wartosciami SM.

Wyniki cyklu prac wehodzacych w sktad dysertacji pozwolity Doktorantce na sfrmutowanie
nastepujacych wnioskow:

1. parametry czopkdw mierzone przy uiyciu optyki adaptatywnej w oczach z dziedzicznymi
dystrofiami siatkéwki réinig sie od parametréow czopkdw w oczach zdrowych,

1. Ggstosc czopkow oraz odleglosé miedzy czopkami w oczach z driedzicznymi dystrofiami
siatkdwki nie s zalezne od ostrodel wzroku z najlepsza korekcjg , wieku ani plei.

3. Parametry czopkow w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki nie pozwalajg na
rozroinienie pomiedzy poszczegolnymi dystrofiami.

4. Progresja zmian czopkow w czasle jest moiliwa do obserwacji przy uzyciu optyki
adaptatywnej. Stopied progresji ubytku gestosci czopkdw, wzrostu odleglosci miedzy



czopkami | ubytku regularnodcl mozaiki czopkdw nie rézni sie istotnie miedzy zbadanymi
jednostkami chorobowymi.

5. Stopief ubytku w czasie gestosci czopkdw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki nie
jest skorelowany z obniteniem ostroci wezroku z najlepszg korekcja

6. Stopief ubytku w czasie gestosci czopkdw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki jest
wyiszy u kobiet niz u meiczyzn.

7. Obnizenie gestodci czopkdw w czasie jest skorelowane 2 obnizeniem regularnoscl mozaiki
cropkdw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki.

8. Ryzyko niepetnej jakosci badania w oczach z dziedzicznym dystroflami siatkdwki jest wyisze w
oczach z nitszq gestoscia czopkow oraz jest niezaleine od ostrosci wizroku z najlepsza korekcja.

Podsumowuj3c cheiatbym podkreslic z uznaniem wybdr tematu badan, czyli wrodzonych dystrofii
siatkowki i| probe okreslenia ich cech charakterystycznych przy udyciu nowej, nieinwazyjnej metody
diagnostyczne] jaky jest optyka adaptatywna. Umoiliwia ona niezwykle doktadng oceng na poziomie
fotoreceptoréw. W dotychczasowej literaturze istniejg pojedyricze doniesienia w tej tematyce,
aczkolwiek prezentowane przez Doktorantke badania sg unikalne pod wzglgdem liczebnosci badane|
grupy. Wartoét badania podnosi fakt 6-4cio letnie] obserwacji badanej grupy. Dotychczasowe prace w
te| dziedzinie publikowane w $wiatowe] literaturze nie bylty prowadzone diuzej nii przez 2, 3 lata.
Maleiy stwierdzi¢, te rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Samelskiej oparta na cyklu 3 publikacji
w sposob wyczerpujacy realizuje postawione przez Doktorantke cele.

Naleiy podkredlié, ie jest oparta na dutym materiale, a zastosowane do oceny metody statystyczne,
pozwalaja uznaé otrzymane wyniki za bardzo wiarygodne. Pierwszy manuskrypt opublikowany w
Klinice Ocznej i bedacy praca pogladowg jest solidng porcja informacji dla okulistow polskich na
temat zastosowanla nowoczesnej techniki diagnostycznej jakg jest optyka adaptatywna. Pozostate 2
manuskrypty 2ostaly opublikowane w cazsopismach indeksowanych i stanowig istotny wkiad w
miedzynaradowe] literatuturze skupionej na zagadnieniach nowoczesnych metod diagnostycznych w
dziedzicznych dystrofiach siatkowki. taczna punktacja artykutow wchodzacych w sktad
proponowanego cyklu to: IF: 6,8 a punktacja MEIN: 180 . We wszystkich 3 publikacjach Doktorantka
jest pierwszym autorem, a zamieszczone oswiadczenia wspotautordw, wyradnie wskazuja na enaczacy
jej udziat w ich powstaniu.

Moie sie wydawaé, te otrzymane przez Doktorantke wyniki badan s3 jeszcze dalekie jesli chodzi o
praktyczne wdroienie, ale doniesienia z ostatnich lat, informujace o wprowadzaniu w rycie nowych
terapii genowych, np. w przypadku wrodzone] Slepoty Lebera, pozwalajg docenic istotg
przedstawionych badar chotby w kontekscie monitorowania wynikéw leczenia.

Jedynym zastrzeieniem jest to i Doktorantka w podsumowaniu badan zamiescita B wnioskow, a w
wiekszoéci 53 one uzyskanymi wynikami. Jest te mankamentem wigkszosci rozpraw doktorskich i
dobrze byloby w to miejsce sformutowaé 2-3 wnioski, rzeczywiscle wyplywajace z otrzymanych
wynikow.

Material zawarty w dysertacji, ktdry zostal w sposob samodzielny opracowany przez Doktorantke,
stanowi kolejny znaczacy wkiad Katedry i Kliniki Okulistyki WUM w aktualny stan wiedzy 1 zakresu
wrodzonych dystrofii siatkdwki,

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkoinictwie wyiszym i nauce ( Dz.U 2018 poz.1668)". lednoczrénie wabec



nowatorskiego charakteru badan, ktérych wyniki moga przyczynic sig do lepszego monitorowania
wynikéw terapli genowych we wrodzonych dystrofiach siatkdwki wnoszg wniosek o wyroznienie
pracy.

Wobec powyiszego, priedstawiam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM wniosek
o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Samelskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



