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Recenzja rozprawy lek. Magdaleny Kupis pt.:”Ocena zmian w gestosci 1 morfologii
czopkéw, stanu naczyn siatkdwki w czasie trwania cukrzycy z zastosowaniem technologii
optyki adaptywnej” na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk
medycznych przygotowanej w Katedrze i Klinice Okulistyki Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego.
Promotor: prof. dr hab. n. med. Jacek Szaflik, Kierownik Katedry i Kliniki Okulistyki
Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Nieprawidlowosci zwigzane z narzadem wzroku i spadek ostrosci wzroku wywotany
cukrzycag, mimo znacznego postgpu w diagnostyce i zwigkszeniu mozliwosci dziatania
terapeutycznego, sa wcigz problemem populacji dotknigtej ta choroba, dotyczg gldwnie os6b
czynnych zawodowo, w szczegélnosci w krajach rozwinigtych i nadal stanowig wyzwanie
dla okulisty. W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny, wrecz lawinowy wzrost liczby chorych
na cukrzyc¢ i wystgpowanie powiklan ocznych, obejmujacych przede wszystkim zmiany w
strukturze morfologicznej siatkéwki i jej naczyn krwiono$nych, ktére formujg obraz
retinopatii cukrzycowej. Ten gwalttowny wzrost liczby chorych przyjmuje wrecz charakter
globalnej epidemii. Wg danych Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce w 2019 roku byto
2,86 miliona 0s6b dorostych z rozpoznang cukrzycy. Tendencje wzrostowe sg zwigzane z
réznymi czynnikami etiologicznymi wewngtrz i zewnatrzpochodnymi. Wystepowanie
powiklan w postaci ilosciowych i jakosciowych zmian w budowie anatomicznej czopkow
siatkdwki oraz w stanie naczyn krwiono$nych, jest jedna z przyczyn obnizenia ostrosci wzroku,
nieodwracalnego, u pacjentéw dorostych, w okresie ich aktywnosci zawodowej. Dzigki
nowym mozliwosciom rozwigzan technicznych, powstaniu specjalistycznej aparatury do

1



oceny ultrastruktury siatkowki, staje si¢ mozliwe badanie gestosci czopkéw i ich morfologii
oraz okreslenie stanu naczyn siatkowki w tej metabolicznej chorobie, spowodowanej
przewlekls hiperglikemia.

Lekarz Magdalena Kupis podjgla wazne i trudne wyzwanie badawcze obejmujace
badania mikrostruktury siatkéwki w retinopatii cukrzycowej, z zastosowaniem nowej i
nowoczesnej aparatury diagnostycznej. Jak podaje Doktorantka... “’jest to urzadzenie
wykorzystujace innowacyjna technologie, optyke adaptywna, w aparacie rtx1™ 40 (Imagine
Eyes, Orsay, France), ktéry umozliwia obrazowanie pojedynczych komoérek receptorowych
i mikronaczyn siatkéwki. Optyka adaptywna (ang. Adaptive optics AO) jest komplementarng
technologia, ktora ma zastosowanie w prewencji i obserwacji retinopatii cukrzycowej. AO
wykorzystuje system lustra z plastyczng powierzchniag, modelowang za pomocg czujnikéw
elektromagnetycznych, a zmiana ksztattu zwierciadta pozwala na aberracje czola fali w trakcie
wykonywania badania. Aparat pozwala dzigki sterowaniu glebig ostrosci, zobrazowaé i ocenié
struktur¢  pojedynczych fotoreceptoréw siatkéwki, innych jej mikroelementow
morfologicznych, naczyn siatkéwki i struktur tarczy nerwu wzrokowego, z rozdzielczoscia
rzgdu 2-3 pm. Aparat jest wigc niezmiernie przydatny do oceny wymienionych struktur
siatkéwki, nie tylko w retinopatii cukrzycowej, ale i w innych stanach chorobowych siatkéwki.
W czasie badania Zrenica wymaga poszerzenia i powinna mie¢  szeroko$¢ co najmniej 4 mm
lub ocena zmian siatkdwki powinna odbywac si¢ w przyciemnionym pomieszczeniu. Badanie
ma nieinwazyjny charakter, jest powtarzalne i latwe do wykonania.

Realizacja podjgtej pracy wymagala nie tylko dysponowania nowoczesnym sprzetem
medycznym, umiej¢tnosci korzystania z niego, ale takze dobrego przygotowania
teoretycznego i doswiadczenia klinicznego. Doktorantka, jak wynika z tresci rozprawy,
posiadla te umiej¢tnosei i z powodzeniem wykorzystata je w wykonaniu pracy doktorskie;j.

Rozprawa lek. Magdaleny Kupis oparta jest na cyklu czterech publikacji (dwie prace



pogladowe i dwie oryginalne) przedstawionych w specjalistycznych pismach medycznych. W

trzech pracach, umieszczonych w angloj¢zycznych czasopismach zagranicznych, Doktorantka

jest pierwsza autorkg. W czwartej pracy, drukowanej w polskim kwartalniku okulistycznym

Jej nazwisko zajmuje kolejng (trzecig) pozycje¢. Prace, jak wynika z ich tresci, stanowigce

podstawe oceny rozprawy doktorskiej, powstaly z wiodgcym udzialem wlasnym Doktorantki.

Wymienione prace byly drukowane w latach 2021-2023.

Recenzowana rozprawa tworzy spdjna tematycznie, klarowng cato$¢ obejmujaca diagnostyke,

monitorowanie oraz leczenie zmian morfologicznych siatkdwki u dorostych chorych z

cukrzyca. Zasadnicza czg¢SC rozprawy jest poprzedzona analizg bibliometryczng publikacji

wchodzacych w sklad kompleksu prac, stanowigcych bazg rozwazan  naukowych

przeprowadzonej rozprawy doktorskiej. Laczny Impact Factor w/w publikacji wynosi 6,874,

a punktacja MNiSW 250 punktéw. Tytuly wykorzystanych opracowan powstatych z udzialem

Doktorantki sa nastgpujace:

1. Introduction to pathophysiology of diabetic retinopathy

2. The relation between body mass index and retinal photoreceptor morphology and
microvascular changes measured resolution imaging

3. Retinal photoreceptors and microvascular changes in the assessment of diabetic retinopathy
progression: a two year follow-up

4. Novel therapies for diabetic retinopathy

Lek. Magdalena Kupis uzyskata aprobat¢ Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego —-KB (87) 072015 na przeprowadzenie pracy badawczej, pod tytulem

wymienionym na wstegpie recenzji rozprawy. Komisja Bioetyczna stwierdzita, ze dysertacja

doktorska lek. Magdaleny Kupis jest dopuszczalna i zgodna z zasadami naukowo-etycznymi.
Oceniana rozprawa doktorska lek. Magdaleny Kupis, zostala przygotowana zgodnie z

przyjetymi standardami. Liczy 84 strony druku i sklada si¢ z 3 zasadniczych rozdzialow,



tematycznie wyodrgbnionych i prawidlowo opracowanych, obejmujgcych wiedze teoretyczng
oraz badania wlasne, ich wyniki i omdéwienie oraz spis cytowanego piSmiennictwa.

Rozprawe poprzedzaja slowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim, tabelaryczny spis
czynnikéw analizy bibliometrycznej prac wykonanych z udzialem  Doktorantki i
wykorzystanych podczas przygotowania rozprawy doktorskiej, wykaz uzytych skrotow w
rozprawie doktorskiej w obu wymienionych j¢zykach, a takze dwujezyczne streszczenie pracy.
W streszczeniu przedstawiono skrétowo wszystkie wazne zagadnienia dotyczace zrealizowanej
rozprawy doktorskiej.

Zasadnicza cz¢s¢  pracy konczag — pisemne zgody wspélautorow analizowanych,
poszczegoélnych publikacji na ich wykorzystanie przez lek. Magdalen¢ Kupis w przygotowane;j
rozprawie doktorskie;j.

Spis tresci dotyczacy badan wilasnych, zawiera tytuly  rozdzialéw, obejmujacych
tematycznie problemy zwigzane z retinopatia cukrzycows. Opracowanie tych rozdziatow
potwierdza bardzo dobre przygotowanie Doktorantki do zrealizowania badafn wiasnych z
wykorzystaniem zasobow intelektualnych wczesniej uzyskanych. Kolejne czesci rozprawy
omawiajg realizacj¢ wskazanego tematu celu pracy, dyskusje, spis piSmiennictwa.

We wprowadzeniu, w oparciu o bogate pismiennictwo, Doktorantka omawia zagadnienia
dotyczace roéznych aspektow rozwoju cukrzycy u dorostych, jej diagnostyki i leczenia.
Tematem szczeg6lowych rozwazan sa problemy epidemiologii i klasyfikacji retinopatii
cukrzycowej, jej patofizjologia i diagnostyka , w tym postgpowanie obejmujace zloty standard
oraz nowoczesne technologie shuzace do diagnostyki retinopatii cukrzycowej, jak rowniez
przedstawienie tematéw dotyczacych terapii, wskazania do réznych metod postepowania
zabiegowego i zachowawczego. Te problemy sg dobrze, wnikliwie przemyslane i
przedstawione, uwidoczniajg skal¢ probleméw zwiazanych z ocznymi powikltaniami cukrzycy

u 0s6b dorostych. Potwierdzaja jednoczesnie zdolnosci Doktorantki do przeprowadzenia
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samodzielnej pracy badawczej, wymagajacej nie tylko duzej znajomosci przedmiotu rozprawy
ale takze umiejetno$é swobodnego, szerokiego korzystania z dostepnych, zrédet wiedzy i
nowoczesnych metod diagnostycznych. Opracowanie rozdzialu >Wprowadzenie’’, w calosci
potwierdza bardzo dobre przygotowanie teoretyczne i kliniczne Doktorantki  do
przeprowadzenia zalozonych celéw pracy. Ta teoretyczna czg$¢ pracy jest napisana w spos6b
jasny, przystepny i zrozumialy, w oparciu o aktualne pi$miennictwo. We fragmencie pracy
dotyczacym patomechanizmu zmian zwyrodnieniowych siatkéwki w przebiegu cukrzycy,
Autorka przedstawila wielorakos¢ i zlozono$¢ probleméw biochemicznych zwigzanych z
powstaniem i rozwojem retinopatii cukrzycowej. Doktorantka potwierdza opini¢, ze zmiany
siatkbwkowe w cukrzycy dorostych pojawiaja si¢ po wielu latach trwania choroby.
Opracowanie rozdzialu $§wiadczy o dobrym specjalistycznym, fachowym przygotowaniu
Doktorantki do przeprowadzenia rozprawy doktorskiej, umiej¢tnosci korzystania z dostepnego
bogatego piSmiennictwa naukowego, zaowocowato to bardzo dobrymi opracowaniami badan
wilasnych.

Cel pracy jest zawarty w pigciu szczegotowych punktach. Obejmuje:: 1) oméwienie
patofizjologii retinopatii cukrzycowej 2) analiz¢ korelacji morfologii siatkowki z wartoscig
wskaznika masy ciala (ang. Body mass index- BMI) — badania z zastosowaniem techniki optyki
adaptywnej 3) ocen¢ zmian morfologii siatkdwki w czasie trwania cukrzycy za pomocg technik
optyki adaptywnej 4) analiz¢ korelacji zmian morfologii siatkéwki ze zmiang ostrosci wzroku
i centralnej grubosci siatkowki w czasie trwania cukrzycy, 5) omdéwienie metod leczenia
retinopatii cukrzycowe;j.

W nastgpnych etapach rozprawy Doktorantka z powodzeniem zrealizowata podjete cele
naukowe, w oparciu o publikowane wczesniej, dobrze przygotowane i tematycznie Iaczace
si¢ prace wlasne.

Kolejnym przedstawionym badaniem jest okreslenie wartosci wskaznika masy ciata dla



oceny morfologii siatkdowki w cukrzycy osob dorostych. W tej oryginalnej pracy Doktorantka
podjeta problem wplywu masy ciala na stan zmian cukrzycowych siatkéwki. Kryteria
wilaczenia do badania i wykluczenia z niego, zostaly prawidlowo okreslone. Do oceny zmian
morfologicznych siatkowki u badanych kobiet, zastosowano aparatur¢ wykorzystujaca
techniki optyki adaptywnej. W badaniu uczestniczylo 47 kobiet, powyzej 18. roku zycia, w
tym 28 kobiet stanowilo grupe badang, a 19 grupg poréwnawczg. Jak podaje Doktorantka w
grupie badanej 11 kobiet miato nadwage (BMI >25 kg/ m? <29,9 kg/m?, a pozostate otytosé
(BMI >30 kg/m?), w grupie poréwnawczej wskaznik BMI wynosit <25 kg/m?. Praca zwraca
uwagg, ze stwierdzane u tych kobiet zmiany siatkdwkowe dotyczyly komorek receptorowych
— czopkow i zmian mikronaczyniowych siatkéwki. Jak podaje Autorka, analiza mikrostruktury
siatkowki w otylosci i wdrozenie odpowiedniego postgpowania, moze przyczynié sie do
zmniejszenia czg¢stosci wystgpowania zmian patologicznych w cukrzycy. Artykut podkresla
takze znaczenie wysokiego ci$nienia og6lnego na rozwdj retinopatii cukrzycowej. Doktorantka
wskazuje, ze zmiany mikronaczyniowe, obserwowane w otylosci, s3 czynnikiem predysponujacym do
rozwoju nadci$nienia tetniczego. Wczesna analiza mikrostruktury siatkéwki w otylosci moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka rozwoju groznych powiklan naczyniowych

W nastgpnym artykule, stanowigcym dalszy cigg rozprawy, Autorka ocenia stwierdzone
zmiany w gestosci i morfologii czopkéw, stan naczyn siatkdwki w czasie trwania cukrzycy.
Kryteria wlaczenia do badan i wykluczenia z nich sg prawidlowo zastosowane. Do
randomizowanego badania zakwalifikowano 50 pacjentéw z rozpoznang cukrzycg i 18 oséb
zdrowych, bez cukrzycy, tworzacych grupe porownawcza. Zmiany w siatkéwce oceniano za
pomoca nowoczesnego aparatu rtx1™, wykorzystujacego technologi¢ optyki adaptywne;.
Badanie za pomocg tego narzedzia umozliwia oznaczenie obecnosci i jakosci badanych
mikroparametréw siatkéwki, ktore nie jest dostgpne do oceny za pomoca innych znanych

urzadzen diagnostycznych. Badanie przeprowadzono w czasie trzech wizyt - wstepnej, po roku



oraz po 2 latach i obejmowato wszechstronng oceng narzadu wzroku. Analizowano korelacj¢
zmian mikrostruktury siatkdwki ze zmianami ostrosci wzroku i centralnej grubosci siatkéwki.
Wyniki przeprowadzonych badan maja charakter innowacyjny Doktorantka, podaje, ze do tej
pory nie porownywano jednoczesnie zmian fotoreceptorowych i mikronaczyniowych w
przebiegu cukrzycy. Badania Doktorantki udowodnily obecno$é réznic w morfologii naczyn
u pacjentow z cukrzyca i zdrowych osob. Autorka zwrdcila tez uwage na wartosé
wspolczynnika WLR w leczeniu cukrzycy. Podkresla rowniez koniecznos$¢ monitorowania
ciSnienia te¢tniczego i parametréw lipidowych, prawidlowe wartosci tych czynnikéw, maja
duze znaczenie W zapobieganiu rozwojowi retinopatii cukrzycowe;j.

Kompleks prac dotyczacych probleméw retinopatii cukrzycowej w badaniach wiasnych,
zamyka artykul omawiajacy postgpowanie lecznicze w tej metabolicznej chorobie.
Wymieniona czg¢§¢ pracy jest rOwniez opracowana wnikliwie, z duzg znajomoscig tematu.
Doktorantka przedstawia stosowane standardowe metody terapeutyczne, uwzgledniajgce nie
tylko stan permanentnej hiperglikemii, ale i nastgpcze dalsze powiklania cukrzycowe
siatkdwki, zwraca uwage na inne dzialania wykorzystujace nowe metody postepowanie w
leczeniu retinopatii cukrzycowe;j.

Analiza statystyczna jest przeprowadzona w oparciu o obowiazujace standardy, testy sa
wykorzystane odpowiednio do ocenianych wskaznikow.

Dokumentacja ilustracyjna (fotograficzna i ryciny, tabele) zalgczona w tresci rozwazanych
publikacji, dopelnia i wzbogaca przedstawione prace.

Dyskusja przeprowadzona przez Doktorantk¢ jest bardzo ciekawa, wielowgtkowa,
interesujgca merytorycznie, oparta o wspolczesna, bogatg literaturg obcojezyczng i polska.
Autorka odnosi si¢ do badan wiasnych i poréwnania uzyskanych wynikoéw z pracami innych
autor6w. Doktorantka stusznie zauwaza, ze konieczne sa dalsze badania, pozwalajace na

mikrooceng struktur siatkéwki w przebiegu cukrzycy u dorostych za pomocg nowej i



nowoczesnej aparatury, z nastgpczym podjeciem dziatan profilaktyczno-leczniczych. Ten
fragment rozprawy potwierdza zdolnosci Doktorantki do samodzielnej pracy naukowej i
umiejetnego wykorzystania zasobéw posiadanej specjalistycznej wiedzy. Dojrzata dyskusja
przeprowadzona przez Doktorantk¢ w pelni oddaje Jej wszechstronne zainteresowanie
problemami cukrzycy u dorostych i cechuje si¢ znacznym potencjatem twoérczym.

114 pozycji pismiennictwa, gtownie anglojezycznych ale takze i polskich jest wlasciwie
dobranych i prawidlowo cytowanych w tresci rozprawy.

Rozprawa jest napisana dobrym jezykiem polskim i starannie opracowana edytorsko. Z

obowigzku recenzenta zauwazam, ze drobne, pojedyncze niedopatrzenia spostrzezone w
tresci pracy, zostaly przekazane Doktorantce. Wymagaja skorygowania przed skierowaniem
dysertacji do publikacji. Wymienione uwagi nie wplywaja w zadnej mierze na zawarto$é
merytoryczng pracy, ktora oceniam bardzo wysoko. Zwraca uwage nowatorski charakter
rozprawy i zaslugujacy na uznanie efekt pracy lek. Magdaleny Kupis. Praca stanowi
oryginalny wklad do reprezentowanej dziedziny medycyny i przyczynia si¢ do zrozumienia i
rozwigzania wybranych problemdéw retinopatii cukrzycowe;j.
W mojej ocenie jest to bardzo dobrze zaplanowane i przeprowadzone zadanie badawcze o
cechach innowacyjnych. Praca wnosi nowe, oryginalne wartosci naukowe i kliniczne, do
trudnego i nie w pelni poznanego tematu, jakim jest ocena stanu mikroskopowego elementéw
struktury siatkowki i jej naczyn, za pomocg nowych technik. Wskazuje nowe mozliwosci
diagnostyczne i profilaktyczno-terapeutyczne u oséb dorostych, chorych na cukrzyce,
wykorzystujgce nowa i nowoczesng technike optyki adaptywnej. Praca ma réwniez wartosci
poznawcze, wskazuje na nowe rozwigzania kliniczne, niezbadanych do tej pory probleméw
dotyczgcych  retinopatii cukrzycowej. Jest samodzielnym, oryginalnym rozwigzaniem
podjetego zadania badawczego.

Rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ‘’Prawo o



szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U 2018 poz.1668).

Wobec powyzszego, mam zaszczyt zwroci¢ si¢  do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o uznanie pracy lek.. Magdalenv
Kupis pt.:”Ocena zmian w gestosci 1 morfologii czopkow, stanu naczyn siatkoéwki w czasie
trwania cukrzycy z zastosowaniem technologii optyki adaptywnej” za spelniajaca ustawowe
wymogi rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk
medycznych i dopuszczenie lek. Magdaleny Kupis do dalszych etapéow przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam si¢ 0 wyrdznienie wyzej wymienionej rozprawy, ze wzgledu na jej
wysoka warto$¢ merytoryczng, przedstawienie nowych, nie rozpracowanych probleméw
retinopatii cukrzycowej, a takze dobre, stylistyczne opracowanie tematu. Jest to w mojej
opinii bardzo dobrze przygotowane i rozwigzane zadanie badawcze, o duzej wartosci
poznawczej i praktycznej. Wnosi ono nowe, oryginalne wartosci naukowe, do trudnego i mato
poznanego tematu dotyczacego mikrozmian w strukturze siatkdwki w przebiegu retinopatii
cukrzycowej u dorostych, ma tez duze znaczenie kliniczne. Prezentowana rozprawa nalezy
do pierwszych w kraju i nielicznych w pismiennictwie, dotyczgcych morfologii siatkowki w

reunopatii cukrzycowej, ocenianej w aparaturze z wykorzystaniem optyki adaptywne;j.

Recenzent
Prof. dr hab. n. med. Mirostawa Gralek
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