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» Analiza zmian morfologii fotoreceptoréw w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkéwki z
uwzglednieniem choroby Stargardta i dystrofii czopkowo — precikowej na podstawie 6 letniej
obserwacji metoda optyki adaptatywnej *

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

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

Rzadkie dziedziczne dystrofie siatkwki ( inheritied retinal dystrophies ~ IRDs) to heterogenna grupa
chor6b uwarunkowanycgh genetycznie. Sa to schorzenia obuoczne i prowadza do postepujacego,
nieodwracalnego uposledzenie widzenia. Podtoze genetyczne IRDs jest niejednorodne, réwnie?
nmechanizm uszkodzenia wzroku w dystrofiach jest niejednorodny. W niektérych jednostkach za
uposledzenie widzenia odpowiada pierwotne uszkodzenie fotoreceptoréw, w innych zag
nieprawidtowa akumulacja produktéw przemiany materii w siatkdwce. Wérdd wielu dystrofii
siatkdwki mozemy wyodrebnic¢ grupe obejmujaca pierwotnie centralny obszar siatkowki, w tym
bedace przedmiotem tej rozprawy chorobe Stargardta ( STGD ), dystrofie czopkowo — precikows (
CRD} i dystrofie czopkowa ( CD ).

Choroba Stargardta jest najpowszechniejsza makulopatia, jej czestos¢ wystepowania szacuje sie na
1:10000. Model dziedziczenia moze by¢ réznoraki, ale najczestsze jest dziedziczenie autosomalne
recesywne, obejmujace mutacje genu ABCA4. Za patogeneze zmian w STGD odpowiedzialny jest
nieprwaidtowy metabolizm biatka fotoreceptoréw — lipofuscyny, ktora gromadzi sie w nieprawidtowy
sposob w tylnym biegunie siatkdwki. Inne dystrofie przebiegajace z degeneracja fotoreceptoréw to
CRD i CD. Wystepuje one z czestotliwoscig 1: 30000 — 1: 40000, a ich model dziedziczenia moze by¢
autosomalny dominujacy, autosomalny recesywny, zwigzany z chromosomem X lub nieustalony.
Pomimo wprowadzenia w ciggu szeregu lat nowych metod obrazowania dziedzicznych choréb
siatkowki, s3 one w wielu przypadkach wcigz ograniczone. Zupetnie nowa jako$¢ badania Zapewnia
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optyka adaptatywna, ktdra jest nowa nieinwazyjng metodg obrazowania, umozliwiajacy
uwidocznienie pojedynczych fotoreceptorow.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Katarzyny Samelskiej pt.” Analiza
zmian morfologii fotoreceptoréw w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkowki 2 uwzglednieniem
choroby Stargardta i dystrofii czopkowo — precikowej na podstawie 6 letniej obserwacji metoda
optyki adaptatywnej ” oparta jest na cyklu 3 publikacji ,w ktorych analizowane sg zagadnienia
zawarte w tytule dysertacji.

Doktorantka sformutowata nastepujace cele giéwne pracy:

1. Poréwnanie morfologii receptorow siatkowki w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki z
obrazem receptoréw siatkéwki w oczach zdrowych przy zastosowaniu optyki adaptatywnej.

2. Analiza morfologii receptoréw siatkéwki w rzadkich dziedzicznych dystrofiach siatkowki w
odniesieniu do stopnia progresji klinicznej.

3. Ocena stopnia progresji rzadkich dziedzicznych dystrofii siatkéwki okreslonej zmianami w
badaniu optyki adaptatywnej w obserwacji 6-letniej i odniesienie jej do funkcjonalnej
progresji

4. Poréwnanie stopnia progresji zmian w obrebie fotoreceptoréw siatkéwki w chorobie
Stargardta, dystrofii czopkowo — precikowej i dystrofii czopkowej w obserwacji 6-letniej,

oraz cele poboczne pracy:

1. Ocena czynnikdw wptywajacych na tempo progresji zmian w morfologii receptoréw siatkowki
w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkowki

2. Analiza czynnikéw wplywajacych na nieuzyskanie petnej jakoéci badania optyki adaptatywne;j
w oczach z rzadkimi dziedzicznymi dystrofiami siatkdwki.

Do badania przekrojowego wigczono 36 oczu z dystrofig Stargardta, 8 oczu z dystrofig czopkowo —
precikowa, 9 oczu z dystrofia czopkowa oraz 14 oczu zdrowych. Oceng w czasie 6 - letniej obserwacji
objeto 38 oczu z dystrofia Stargardta, 8 oczu z dystrofig czopkowo - precikowa i 10 oczu z dystrofia
czopkowa. Oceniano nastgpujace cechy czopkdw: gestosé (DM), odiegto$é miedzy czopkami ( SM),
regularnoéé ( REG) i analiza Voronoia czopkéw heksagonalnych ( N%6). Powyisze parametry
skorelowano z ostroécia wzroku z najlepsza korekeja ( BCVA, best-corrected visula acuity), z wiekiem i
picia pacjentéw oraz z postawiong diagnoza. Ponadto dokonano analizy czynnikéw wptywajacych na
nieuzyskania petnej jakosci badania.

Badanie zostato przeprowadzone w Katedrze i Klinice Okulistyki Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego. Badanie uzyskato pozytywna opinig Komisji Bioetycznej przy WUM (
KB/87/2015). Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na przeprowadzenie badania.
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W 3 manuskryptach stanowiacych cykl publikacji znalazty sie nastepujace wyniki i wnioski:
Manuskrypt 1.
” Adaptive optics imaging in the most common inherited retinal degeneration.”

Jest to artykut pogladowy, w ktérym dokonano przegladu literatury dotyczacej rzadkich dziedzicznych
chorow siatkowki: choroby Stargardta i dystrofii czopkowo-precikowej, a takze zwyrodnienia
barwnikowego siatkowki oraz uwzgledniono aktualne doniesienia dotyczace charakterystyki
obrazowania wyzej wymienionych schorzert za pomocg optyki adaptatywne;.

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

Drugi z artykutow opisuje cechy dystrofii CD, CRD i SRGD w badaniu AO. Poréwnano parametry
czopkéw miegdzy oczami ze zdiagnizowanymi IRDs a oczami zdrowymi oraz dokonano poréwnania
pomigdzy poszczegblnymi jednostkami chorobowymi. W badaniu dokonano takze zestawienia cech
morfologicznych czopkéw z oceng funkcjonalng siatkéwki — BCVA. Potwierdzono hipoteze, ze
parametry DM, SM, RED i N%6 réznig sie pomiedzy oczami z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki i
oczami zdrowymi. Badanie wykazato brak istotnej zaleznosci pomigdzy ostroécig wzroku z najlepsza
korekcja a parametrami czopkéw DM, SM, REG i N%6. Wnioski ptynace z otrzymanych wynikéw nie
wskazujg na bezposrednig korelacje obrazu fotoreceptoréw z funkcjg widzenia. Brak korelacji moze
byc spowodowany znacznym uposledzeniem BCVA w badanych oczach i istnieniem
niewystarczajacego zréznicowania BCVA miedzy probandami.

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

W trzecim artykule przedstawiono analize zmian parametréw czopkéw w oczach z IRDs w czasie 6-
letniej obserwacii. Stopieri progresji zmian zmian parametréw DM, SM i REG w obserwacji 6-letniej
nie wykazywat réznic w analizie poréwnawczej miedzy jednostkami chorobowymi: STGD, CRD i CD.
Wykonanie badania petnego jakosciowo byto rzadsze w oczach z nizszymi wartosciami DM i wyzszymi
wartosciami SM.

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

1. parametry czopkdw mierzone przy uzyciu optyki adaptatywnej w oczach z dziedzicznymi
dystrofiami siatkéwki roznia sie od parametréw czopkéw w oczach zdrowych.

2. Gegstosdc czopkdw oraz odlegtosé miedzy czopkami w oczach z dziedzicznymi dystrofiami
siatkowki nie s3 zalezne od ostrosci wzroku z najlepsza korekcja , wieku ani plci.

3. Parametry czopkdéw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki nie pozwalajg na
rozroinienie pomigdzy poszczegdlnymi dystrofiami.

4. Progresja zmian czopkéw w czasie jest mozliwa do obserwacji przy uzyciu optyki
adaptatywnej. Stopien progresji ubytku gestosci czopkdw, wzrostu odlegtosci miedzy
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czopkami i ubytku regularnosci mozaiki czopkéw nie rézni sie istotnie miedzy zbadanymi
jednostkami chorobowymi.

5. Stopier ubytku w czasie gestosci czopkéw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki nie
jest skorelowany z obnizeniem ostrosci wzroku z najlepszg korekcja

6. Stopien ubytku w czasie gestosci czopkéw w oczach z dziedzicznymi dystrofiami siatkowki jest
wyzszy u kobiet niz u mezczyzn.

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

8. Ryzyko niepetnej jakosci badania w oczach z dziedzicznym dystrofiami siatkéwki jest wyzsze w
oczach z nizsza gestoscia czopkow oraz jest niezalezne od ostrosci wzroku z najlepsza korekeja.

Podsumowuijac chciatbym podkreélié¢ z uznaniem wybor tematu badan, czyli wrodzonych dystrofii
siatkowki i probe okreélenia ich cech charakterystycznych przy uzyciu nowej, nieinwazyjnej metody
diagnostycznej jaka jest optyka adaptatywna. Umotzliwia ona niezwykle doktadng oceng na poziomie
fotoreceptoréw. W dotychczasowej literaturze istniejg pojedyricze doniesienia w tej tematyce,
aczkolwiek prezentowane przez Doktorantkg badania s3 unikalne pod wzgledem liczebnosci badane]
grupy. Wartos¢ badania podnosi fakt 6-$cio letniej obserwacji badanej grupy. Dotychczasowe prace w
tej dziedzinie publikowane w $wiatowe; literaturze nie byty prowadzone diuzej niz przez 2, 3 lata.
Nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Samelskiej oparta na cyklu 3 publikacji
w sposob wyczerpujacy realizuje postawione przez Doktorantke cele.

Nalezy podkreéli¢, ze jest oparta na duzym materiale, a zastosowane do oceny metody statystyczne,
pozwalajg uznac otrzymane wyniki za bardzo wiarygodne. Pierwszy manuskrypt opublikowany w
Klinice Ocznej i bedacy praca pogladowa jest solidng porcja informacji dla okulistow polskich na
temat zastosowania nowoczesnej techniki diagnostycznej jaka jest optyka adaptatywna. Pozostate 2
manuskrypty zostaty opublikowane w cazsopismach indeksowanych i stanowig istotny wktad w
miedzynarodowej literatuturze skupionej na zagadnieniach nowoczesnych metod diagnostycznych w
dziedzicznych dystrofiach siatkéwki. 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 o$wiadczenia wspétautoréw, wyraznie wskazujg na znaczacy
jej udziat w ich powstaniu.

Moze sie wydawad, ze otrzymane przez Doktorantke wyniki badan sg jeszcze dalekie jedli chodzi o
praktyczne wdrozenie, ale doniesienia z ostatnich lat, informujace o wprowadzaniu w zycie nowych
terapii genowych, np. w przypadku wrodzonej $lepoty Lebera, pozwalaja doceni istotg
przedstawionych badan choéby w kontekscie monitorowania wynikow leczenia.

Jedynym zastrzezeniem jest to iz Doktorantka w podsumowaniu badar zamiescita 8 whioskow, aw
wiekszosci sg one uzyskanymi wynikami. Jest to mankamentem wigkszosci rozpraw doktorskich i
dobrze byloby w to miejsce sformutowaé 2-3 wnioski, rzeczywiscie wyptywajace z otrzymanych
wynikow.

Materiat zawarty w dysertacji, ktéry zostat w spos6b samodzielny opracowany przez Doktorantke,
stanowi kolejny znaczacy wktad Katedry i Kliniki Okulistyki WUM w aktualny stan wiedzy z zakresu
wrodzonych dystrofii siatkowki.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce { Dz.U 2018 poz.1668)". Jednoczesnie wobec
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nowatorskiego charakteru badar, ktdrych wyniki moga przyczynic sig do lepszego monitorowania
wynikéw terapii genowych we wrodzonych dystrofiach siatkowki wnoszg whniosek o wyrdznienie

pracy.

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