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Recenzja

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

na podstawie 6-letniej obserwacji metodg optyki adaptywnej”.

Rzadkie dziedziczne dystrofie siatkéwki (IRDs) to heterogenna grupa choréb uwarunkowanych
genetycznie. Sa to zazwyczaj schorzenia obuoczne i skutkuja nieodwracalnym uposledzeniem
widzenia. Ich podloze genetyczne jest niejednorodne, rézne dla kazdej z jednostek chorobowych.
Mechanizm uszkodzenia narzadu wzroku w dystrofiach réwniez nie jest jednorodny — w niektérych
podlozem patologii jest pierwotne uszkodzenie fotoreceptorow siatkdwki, a w innych nieprawidlowa
akumulacja produktéw przemiany materii w obrebie siatkowki.

Jedng z najczgstszych dziedzicznych choréb siatkéwki jest choroba Stargardta (STGD). Jej czestosé
wystepowania szacuje si¢ na 1:10000. Najczgstszym dziedziczeniem jest autosomalnie recesywne,
obejmujace mutacj¢ genu ABCA4. Gen ten jest odpowiedzialny za biatko transportowe - ATP-aze
obecng w <cianie fotoreceptoréw. Choroba Stargardta polega na stopniowej degeneracji
fotoreceptoréw i komorek nablonka barwnikowego siatkéwki w obrgbie plamki. Powoduje ona
stopniowe uszkodzenie widzenia centralnego charakteryzujace si¢ pogorszeniem ostroéci wzroku z
zachowaniem widzenia obwodowego. W badaniu dna oka czgsto widoczny jest charakterystyczny dla
tej choroby obraz tzw. ,,$ladéw $limaka” lub ,,kutego brazu”.

Inne dystrofie przebiegajace z degeneracja fotoreceptoréw to dystrofia czopkowo-pr¢cikowa (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 nieustalony. Dystrofie
czopkowo-precikowe wystepuja z czestotliwoscia szacowang na 1:30000 — 1:40000. W chorobie tej
dochodzi do uszkodzenia czopkéw w wigkszym stopniu niz precikéw, w dystrofii czopkowe;
natomiast uszkodzone sa jedynie czopki. Choroby te powodujg uszkodzenia widzenia centralnego oraz
widzenia barw. Objawy kliniczne tych dystrofii polegaja na zmianach wziernikowych typu ,,bawolego
oka” w obrebie plamki z6ttej, a takze na depozytach typu komoérek kostnych na bliskim i $rednim
obwodzie siatkowki.

Rozpoznanie rzadkich dziedzicznych dystrofii siatkéwki opiera si¢ przede wszystkim na obrazie
klinicznym, badaniu OCT, angiografi fluoresceinowej, autofluorescencji dna oka, badaniu pola
widzenia. Objawy choroby w poczgtkowym okresie moga byé jednak niecharakterystyczne.
Najnowszg metodg diagnostyki okulistycznej jest optyka adaptywna. Metoda ta wykorzystujac $wiatto
z zakresu bliskiej podczerwieni umozliwia nieinwazyjne obrazowanie fotoreceptorow (glownie
czopkéw), $ciany i §wiatta naczyn siatkowki, wiokien nerwowych oraz struktur blaszki sitowej, ktore
trudno uwidocznié za pomocg innych, stosowanych obecnie technik. Moze ona dostarczy¢ informacji
o patologicznych zmianach w siatkéwce, nawet gdy brakuje jakichkolwiek odchylen od normy
w innych obrazowych badaniach strukturalnych lub funkcjonalnych. Pozwala to na obrazowanie dna
oka z nieosiagaina do tej pory dokladnoscig. Pryz pomocy tej metody mozna obecnie zbada¢ tylko

obszar plamki siatkéwki.

Praca doktorska Katarzyny Samelskiej powstata w oparciu o cykl trzech opublikowanych uprzednio
(jednej pracy pogladowej oraz dwoch prac oryginalnych) spéjnych tematycznie artykutow
dotyczacych zagadnien obrazowania z uzyciem optyki adaptywnej w kontekscie diagnozowania i
monitorowania rzadkich choréb siatkéwki-choroby Stargardta, dystrofii czopkowo-precikowej oraz
dystrofi czopkowej. We wszystkich pracach dr Samelska jest pierwszym autorem.

S3 to nastgpujgce prace:

1. Samelska K, Kupis M, Zaleska-Zmijewska A, Szaflik J:
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Adaptive optics imaging in the most common inherited retinal degenerations.
Klinika Oczna / Acta Ophthalmologica Polonica. 2021;123(2):74-79.
https://doi.org/10.5114/ko.2021.107769

Punktacja MEIN: 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/diagnostics13152472

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/10.3390/1ife 13091871

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

Laczna punktacja artykutéw wchodzacych 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 pozytywna
opini¢ Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (KB/87/2015). Wszyscy
pacjenci wyrazili pisemng zgode¢ na przeprowadzenie badania.

Ich celem byla ocena parametréw czopkoéw obszaru okotodoleczkowego w oczach z IRDs: dystrofii

czopkowo-precikowej (CRD), dystrofii czopkowej (CD) i chorobie Stargardta (STGD).
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Dokonano pordwnania parametrow gestosci czopkéw (DM), odleglosci miedzy czopkami (SM),
regularnosci (REG) i analizy Voronoia (N%6) migdzy oczami z IRDs a zdrowymi oraz pomigdzy
wymienionymi jednostkami chorobowymi. Dokonano analizy zaleznosci parametréw od
funkcjonalnego parametru: ostrosci wzroku z najlepsza korekeja (BCVA).
Ponadto, wykonano analize zmian wymienionych parametréw w okresie 6-letnie; obserwacji, a takze
sprawdzono, czy czynniki ryzyka takie jak ple¢, wiek, wyjéciowa ostrosé¢ wzroku, rozpoznanie oraz
parametry morfometryczne czopkéw wplywaja na stopiefi progresji zmian chorobowych zbadanych w
optyce adaptywnej.
Cele glowne badan byly nastgpujace:
- Poréwnanie morfologii receptoréw siatkéwki w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami
siatkéwki z obrazem receptoréw siatkdwki w oczach zdrowych przy zastosowaniu optyki
adaptywne;j.
- Analiza morfologii receptorow siatkdwki w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkéwki w
odniesieniu do stopnia klinicznej progresji.
- Ocena stopnia progresji rzadkich dziedzicznych dystrofii siatkowki okreslonej zmianami w
badaniu optyki adaptywnej w obserwacji 6-letniej i odniesienie jej do funkej onalnej
progres;ji.
- Poréwnanie stopnia progresji zmian w obrebie fotoreceptoréw siatkowki w chorobie
Stargardta, dystrofii czopkowo-precikowej i dystrofii czopkowej w obserwacji 6-letniej.
Cele poboczne:
- Ocena czynnikéw wplywajacych na tempo progresji zmian w morfologii receptorow
siatkéwki w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkwki.
- Analiza czynnikéw wplywajacych na nieuzyskanie peinej jakosci badania optyki adaptywne;j

w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki.
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W oparciu o zebrane dane zostala przeprowadzona analiza statystyczna. Dystrybucja pod wzgledem
normalno$ci zostala przeanalizowana za pomoca testu Shapiro-Wilka. Do danych podlegajacych
dystrybucji normalnej zostat uzyty Student’s t-test. W przypadku dystrybucji normalnej uzyto testu U
Mann-Whitney’a do poréwnania dwoch grup. W przypadku dystrybucji normalnej i poréwnania
wigcej niz dwoéch grup uzyto testu ANOVA (dane parametryczne) lub Kruskala-Wallisa (dane
nieparametryczne). Testem ,,post hoc” uzytym po tescie ANOVA byt post-hoc HSD Tukey’s, a testem
uzytym po tescie Kruskala-Wallisa byt test post-hoc Dunna. Wyniki z testéw byly dopasowane z
uzyciem korekcji Bonferroniego. Model jednoczynnikowej regresji logistycznej byt uzyty do oceny
czynnikow wplywajacych na zebranie niepetnych danych, model bazowat na kryterium Akaike
Information Criterion (AIC). Poziom istotnosci statystycznej ustalono na p=0,05. Obliczen
dokonywano w programie R (wersja 4.0.2).

Do niniejsze} pracy wiaczono oczy z dystrofiami, ktére objawiajg si¢ pierwotnie uszkodzeniem w
obrgbie plamki zéktej, tj. z chorobg Stargardta, dystrofia czopkowo-precikowa i dystrofia czopkows.
Choroby te charakteryzujg si¢ zmianami mozliwymi do zaobserwowania w strukturze czopkow, na co
pozwala obrazowanie z uzyciem optyki adaptywne;.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze parametry morfologiczne fotoreceptoréw
siatkowki w rzadkich dziedzicznych chorobach siatkéwki réznig si¢ od parametrow morfologicznych
fotoreceptoréw w zdrowych oczach. Ponadto, analiza progresji zmian wykazata postep degeneracji w
obserwacji 6-letni¢j. Zmiana parametréw fotoreceptoréw byla niezalezna od ostrosci wzroku z
najlepsza korekcja. Analiza progresji w czasie byla mozliwa do obserwacji za pomoca optyki
adaptywne.

Wyniki cyklu prac niniejszej dysertacji pozwolily na sformutowanie wnioskéw o nastepujacej tresci:

1. Parametry czopkéw mierzone przy uzyciu optyki adaptywnej w oczach z dziedzicznymi

dystrofiami siatkéwki r6znig si¢ od parametréw czopkéw w oczach zdrowych.

2. Gestos¢ czopkow oraz odleglos¢ migdzy czopkami w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki

nie sg zalezne od ostrosci wzroku z najlepsza korekcja, wieku ani pici.
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3, Parametry czopkéw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki nie pozwalaja na rozroéznienie
pomigdzy poszczegdlnymi dystrofiami.

4. Progresja zmian czopkéw w czasie jest mozliwa do obserwacji przy uzyciu optyki adaptywnej.
Stopien progresji ubytku gestosci czopkéw, wzrostu odlegtosci migdzy czopkami i ubytku regulamosci
mozaiki czopkéw nie rdzni sig istotnie migdzy zbadanymi jednostkami chorobowymi.

5, Stopien ubytku w czasie ggstosci czopkow w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki nie jest
skorelowany z obnizeniem ostrosci wzroku z najlepsza korekcja.

6. Stopien ubytku w czasie ggstosci czopkow w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki jest
wyzszy u kobiet niz u mgzczyzn.

7. Obnizenie gestosci czopkéw w czasie jest skorelowane z obnizeniem regularnosci mozaiki czopkow
w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkéwki.

8. Ryzyko niepelnej jakosci badania w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki jest wyzsze w

oczach z nizsza gestoscia czopkow oraz jest niezalezne od ostrosci wzroku z najlepsza korekcja.

We wstepie uzasadniono potgczenie wskazanych publikacji w jeden cykl. Nastgpnie doktorantka
oméwita wehodzace w skiad doktoratu prace oraz zatozenia i cel pracy doktorskiej. Na koniec
podsumowata osiagnigte w tych pracach wyniki i przedstawila wynikajgce z nich wnioski. Praca
zakoficzona jest spisem pismiennictwa.

Optyka adaptywna jest nowa metoda wprowadzong do diagnostyki okulistycznej kilkanadcie lat temu.

Metoda ta dzieki wysokiej precyzji i rozdzielczosci skanow siatkowki zrewolucjonizowata
diagnostyke choréb siatkowki. Pozwala ona na uzyskiwanie obrazéw dna oka w sposob
bezkontaktowy i nieinwazyjny. Za pomocg tej metody mozna uzyskiwaé obrazy fotoreceptorow,
naczyn siatkéwki oraz struktur tarczy nerwu wzrokowego z rozdzielczoscig rzedu 2-3 um.

Praca doktorska dotyczy problemu, ktéremu poswigcone jest niewiele doniesien w pi$miennictwie
$wiatowym. Zmiany ultrastruktury siatkéwki w przebiegu Stargardta, dystrofii czopkowo-precikowej

oraz dystrofii czopkowej. nie sg jeszcze do kofica poznane i dlatego wyniki tych prac maja znaczenie
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praktyczne w diagnostyce tych schorzen narzadu wzroku W zwigzku z tym niniejsza praca doktorska
porusza wazny z diagnostycznego punktu widzenia problem naukowy, szczegélnie, Ze Jjak do tej pory
nie byt on tematem wielu publikacji naukowych. Nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzono na
duzej grupie chorych w poréwnaniu do innych publikacji na ten temat. Unikalne w tych badaniach jest
rowniez to, ze autorka mogta oceni¢ jak zmienia sie mikrostruktura siatkéwki wraz z rozwojem
choroby (6-letni okres obserwacji chorych).Wnioski jakie wynikaja z tych prac pozwola na
poszerzenie diagnostyki w zakresie diagnostyki zmian siatkéwkowych w przebiegu rzadkich
dziedzicznych dystrofii siatkéwki.

Praca doktorska lek. med. 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 metoda optyki adaptywnej” stanowi
oryginaine rozwigzanie problemu naukowego w oparciu o zbiér 3 opublikowanych uprzednio i
powigzanych tematycznie artykulow naukowych. W mojej ocenie rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z péin.zm.) W zwigzKu z tym cheialbym
przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych wniosek o dopuszezenie lek. med. Katarzyny

Samelskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr n. med. Marek E. Prost
DJ Prof. Ar. b med. /f

A TQ 2 R*
| s ;F?r j(, LI a@)
Khmiéﬁ Okuhstyczna

Wojskowego Instytutu Medycyny Lotniczej w Warszawie






