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Rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Kupis pt. ,.Ocena zmian w gestofci | morfologii czopkdw,
stanu naczyn siatkowki w czasie irwania cukrzycy z zastosowaniem iechnologii opiyvki adaptywnel™.
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Jacek P. Szaflik

Wedlug szacunkdw epidemiologicznych, ponad 3 min mieszkancow Polski choruje na
cukrzyce. Pacjent z rozpoznaniem cukrzycy wymaga regulamego monitorowania poziomu glikemii
oraz stosowania lekdw hipoglikemizujacych. Kontrola steienia glukozy we krwi ma istolne
naczenic dla zapobicgania poznym powikianiom cukrzycy. Nieleczona lub niewlasciwie leczona
cukrzyca prowadzi m.in. do uszkodzenia naczyn krwionodnych. Retinopatia cukrzycowa stanowi
przyktad mikronaczyniowych powiktan cukrzyey. Retinopatia cukrzycowa jest gldwng prayczyng
slepoty w krajach rozwinigtych. Prognozy epidemiologiczne wskazujg na rosngeg czestosd
wystgpowania cukrzycy na swiecie, co bedzie rownied przektadad sig na wzrost liczby pacjentow z
cukrzyca, wymagajacych opicki okulistycznej.

Retinopati¢ cukrzycowa, w zaleznosci od wystgpowania zjawiska tworzenia nowych naczyn
krwionosnych modna podziehé na dwa ghowne typy choroby: retinopatia mieproliferacying oraz
retinopatia proliferacyjna. Rozpoznanie retinopatii cukrzycowe] opiera si¢ na badaniu dna oka w
lampie szczelinowej, obrazowaniu siatkdéwki za pomoca angiografii fluoresceinowej oraz optycanej
koherentnej tomografii (OCT). W diagnostyce | monitorowaniu zmian cukrzycowych siatkdwki
moina rdwniez zastosowad angiografie fluoresceinowyq lub optyke adaptywns. Podstawowg metoda
leczenia retinopatii cukrzycowej jest utrzymywanie prawidlowego sterenia glukozy we krwi.
Leczenie hipoglikemizujace pozwala na ogramiczenie ryzyka progresji zmian na dnie oka oraz
powikian wielonarzadowych. W terapii retinopatii cukrzycowe) stosuje sie fotokoagulacje
siatkdwki oraz iniekeje doszklistkowe preparatami anty-VEGF. Obecnie trwajg prace badawezo-
rozwojowe nad wdroeniem nowych preparatdw  doszklistkowych, w tym przeciwcial
monoklonalnych, U pacjentéw z zaawansowang retionopatia cukrzycowsg stosuje sig rdwniez
zabiegi z zakresu chirurgii oka. Dokiadne poznanie zmian morfologicznych siatkdwki u pacjentiw
Z rozpoznaniem cukrzycy (na rdinych ctapach rozwoju i progresji choroby) mode dostarczye
istotnych danych naukowych, pozwalajgcych na rozwdj mowych metod terapii oraz weryfikacje
dotychezas stosowanych standarddw diagnostycznych i terapeutycznych w okulistyce.

Biorgc pod uwage rosngce obcigkenie populacji Polski cukrzyes, badania nad zmianami
morfologicznymi siatkdéwki u pacjentow z retinopatig cukrzycows mogs dostarczy¢ istoinych
danych naukowych dotyczgcych przebiegu retinopatii w lokalnej populacii  pacjentdw
okulistycznych. Podjeta preez lek. Magdaleng Kupis tematyka rozprawy doktorskiej dotyezy
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waznego problemu okulistycznego jakim jest retinopatia cukrzycowa | odpowiada na realne
potrzeby okulistyki w Polsce.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter spéjnego tematycmie cyklu
caterech publikacji naukowych (dwdich prac oryginalnych i dwoch prac pogladowych)

i obejmuje nastepujace pozycje:

1) Kupis M, Samelska K, Zaleska-Zmijewska A, Szaflik J. Introduction to pathophysiology
of diabetic retinopathy. Klinika Oczna / Acta Ophthalmologica Polonica. 2021;123(2):69-73.
doi:10.5114/ko.2021.106907.

2} Zaleska-Zmijewska A, Wawrzyniak Z, Kupis M, Szaflik JP. The Relation between Body
Mass Index and Retinal Photoreceptor Morphology and Microvascular Changes Measured with
Adaptive Optics (rtx1) High-Besolution [maging. J Ophthalmol. 2021;2021:6642059. doi:
10.11552021/6642059.

3) Kupis M, Wawrzyniﬂk ZM, Szaflik JP, Zaleska-Zmijewska A. Retinal Photoreceptors and
Microvascular Changes in the Assessment of Diabetic Retinopathy Progression: A Two-Year
Foliow-Up Study. Diagnostics. 2023; 13(15):251 3. https://dei.org/10.3390/diagnostics 13152513

4) Kupis M, Samelska K, Szaflik J, Skopinski P. Novel therapies for diabetic retinopathy.
Cent Eur J Immunol. 2022;47(1):102-108. doi: 10.51 14/¢eji.2022.112993.

W trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. We wszystkich czierech
publikacjach Doktorantka jest autorem korespondencyjnym, a indywidualny wkiad Doktorantki w
powstanic kazdej z publikacji zostal szczegblowo okredlony w ofwiadezeniach wspdlautordw,
stanowigcyeh zalaeznik do rozprawy doktorskiej. Lgczny punktacja Impact Factor evklu publikacyi
stanowigcych rozprawe doktorska wynosi 6,874 oraz 250 MEIN.

Zasadnicza czesé pracy podzielona jest na cztery rozdzialy: wprowadzenie, cel pracy,
dyskusja i bibliografia. Ponadto, rozprawa doklorska zawiera wykaz skrotow, streszczenie, abstract,
zgode komis)i bioetyezne) 1 oswiadezenia wspotautordw. Uklad rozprawy doktorskie) moglby byd
bardziej przejrzysty. Pelne teksty publikacji naukowyeh stanowigcych rozprawe doktorskg powinny
stanowic osobny rozdzial (Wymki), w przeciwienstwie do obecnego umigjscawiania tresci
publikacji jako podrozdzialy sckcji Cel pracy™. Naleialoby réwnict dodaé rozdzial prezentujgcy
wnioski wynikajgce z przeprowadzonego procesu badawczego.

Temat rozprawy doktorskiej zostal prawidlowo sformulowany | precyzyjnie odpowiada
tredci pracy doktorskie).

We wstepie Doktorantka przedstawila najwazniejsze teoretyczme rozwazania na temat
podjgtego problemu  badawczego. Przedsiawione zostaly dane epidemiologicene dolycrace
wystepowania cukrzycy w Polsce wraz z klasyfikacjg typéw cukrzycy. Doktorantka w sposob
wyczerpujacy omdwila patofizjologic retinopatii cukrzycowej wraz z przedstawieniem aktualnych
danych epidemiologicznych. We wstepie Doktorantka omowila rowniet standardy diagnostycino-
terapeutyczne w zakresie diagnozowania i leczenia retinopatii cukrzycowej.

Celem gldwnym pracy doktorskiej bylo: 1) omowienie patofizjologii  relinopatii
cukrzycowe); 2) analiza korelacji morfologii siatkowki z wartoscig wskaznika masy ciala (ang.
Body mass index- BMI) - badania z zastosowaniem techniki optyki adaptywnej; 3) ocena zmian
morfologii siatkowki w czasie trwania cukrzycy przy pomocy technik optyki adaptywnej; 4) analiza
korelacji zmian morfologii siatkéwki ze zmiang ostrodci wzroku i centralnej grubodci siatkowki w
czasie trwania cukrzycy; oraz 5) omdwienie metod leczenia retinopatii cukrzycowe). W pracy
doktorskiej brakuje informacji na temat jasno sformulowanego celu glownego pracy (np. laczacego
cele poszczegdinych publikacji). W pracy doktorskiej nie ma réwniez jasno wyodrgbnionej sekcji
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wMaterial i metody”. Narzgdzia badawcze i sposdb prowadzenia analiz mozliwy jest jednak do
przeanalizowania na podstawie tredci publikacji stanowigcych rozprawe doktorsks. W celu
mchowania przejreystosci komunikacji, Doktorantka powinna preylogyé wigkszg wage do sposobu
prezentowania danych w tresci rozprawy doktorskiej i zachowania ciggu logicznego pozwalajacego
na dokladne preeanalizowanie procesu badawczego, kidry zostal preeprowadzony prezez
Doktorantke.

Pierwsza publikacja stanowigca rozprawe doktorsky | Jrtroduction to pathophysiology of
dighetic retinopathy” ma charakter pracy przeglgdowej, w kiorej Dokiorantka szczegolowo
omdwila szlaki patogenezy retinopatii cukrzycowej. Celem artykulu bylo opisanie mechanizmdw
rozwoju relinopatii cukrzycowe) wraz 2 analizg mozliwych zaleinodci miedzy poszczegdlnymi
szlakami patogenezy. Doktorantka omdwila w sposdb szczegolowy role hipoksji i hiperglikemii w
rozwoju retinopatii cukrzycowej, omdwila rdwniez szlak sorbitolu, role nieenzymatycenej glikacji
biatek, szlak diacyloglicerolu i kinazy bialkowej C, rolg czynnika warostu i ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron, jak rdwniez role leukostazy, stresu oksydacyjnego | zmian
neurodegeneracyjnych w rozwoju i przebiegu retinopatii cukreycowej. W publikacji Doktorantka
opisata kilka istotnych szlakdw patogenezy retinopatii cukrzycowej, a wigkszodc z nich lgczy sie ze
sobg gléwnie za sprawg aktywnodei kinazy biatkowej C, werostu aktywnodel VEGF czy leukostazy.

W drugiej publikacji pt. ,The Relation between Body Mass Index and Retinal Photoreceptor
Morphology and Microvascwlar Changes Measured with Adaprive Optics (ricl) High-Resolwion
fmaging” Doktoranika dokonala analizy wplywu wartodci wskaznika masy ciala (BMI) na
morfologie siatkdwki. Do oceny komorek receptorowych- czopkdw i zmian mikronaczyniowych
zastosowano kamere rix 'Y, poslugujgeg sie techniky optyki adaptywnej. Grupa badana liczyla 28
kobiet, przy czym |1 z nich mialo siwierdzong nadwage, a 16 otylodé. Grupe kontrolng stanowilo
19 kobiet z BMI < 25 kg/m’. Doktorantka przy pomocy rixl™ wykonata skany w 4 obszarach
siatkowki- polodonych w odleghoser 2 stopnii {okolo 5400 600 pm) skroniowo, nosowao, gorg, dolem
od dotka plamki 26hej. Analizy naczyn dokonano, wykonujge zdjecia naczyn o wielkodei od 70 do
130 pm, zlokalizowanych w kwadrancie gdmo-skroniowym siatkdwki. Zastosowane w 1e) pracy
narzé¢drzia badawcze ormz metodologie prowadzénia pomiardw nalezy uznac¢ za prawidlowe.
Kryteria wilgczenia oraz metodologia pomiardw zostaly szezegblowo przedstawione w publikacji.
Na podstawie uzyskanych wynikdw, Doktorantka stwierdzila, #e analiza obrazu siatkowki za
pomocg rix1™ oferuje nowatorski, nicinwazyjny pomiar wcezesnych zmian w ukladzie
naczyniowym siatkowki, ktdre nie sa wykrywalne podezas rutynowego badania klinicznego.
Nieprawidlowodei tetniczek siatkdwki wykryte w badaniu rx1™ naley uznaé za silny czynnik
ryzyka zmian sercowo-naczyniowych wynikajgcych z nadwagi i otylodei.

W trzecie] publikacji pt. . Retinal Photorecepiors and Microvascular Changes in the
Assessment of Diabetic Retinoparhy Progression: A Two-Year Follow-Up Smudy™, Doktorantka
dokonata oceny zmian w gestodci | morfologil czopkdw, stanu naczyh siatkéwki w czasie trwania
cukrzyey. Do badania wykorzystano aparat rix 1™, wykorzystujgcy technologic optyki adaptywnej.
Analizowano korelacje zmian mikrostruktury siatkdowki ze zmianami ostrodei wezroko i centralnej
grubosci siatkdwki. Badania prowadzono w grupie 50 osdb chorych na cukrzyeg i 18 zdrowych
ochotnikdw, przy czym procedury przewidziane w badaniu ukonczylo 41 oséb. Protokél badania
zakltadat realizacje 3 wizyt- wstgpnej, po roku oraz po 2 latach. Kazda wizyta obejmowata: oceng
ostrosci wzroku, badanie przedniego odeinka oka i dna oka z uiyciem lampy szezelinowej, pomiar
centralnej grubodci siatkdwki prey pomocy aparatu OCT Triton oraz pomiardw aparatem rix]™-
okolodotkowych micjsc siatkdwki 1 skandw tetniczek siatkdwki. Metodologia badania nie budzi
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zastrzezen. Na podstawie uzyskanych wynikdw Dokioranika zachserwowala istolne rddnice w
gestodei czopkow, ukladzie mozaikowym 1 morfologii naczyn pomigdzy pacjentami zdrowymi i
chorymi na cukrzycg. Koficowe pomiary wykazaly obnizone parametry fotoreceptorow i
mikrokrg#enia w grupic pacjentow z retinopatia cukrrycowg w pordwnaniu z grupa kontrolng.
Doktorantka stwierdzita, 2e technologia rx1™ zostala z sukcesem zastosowana jako nieinwazyjna
metoda oceny fotoreceptordw i ukladu naczyniowego siatkdwki w czasie u pacjentdw z retinopalia
cukrzycows, a badanie wjawnilo tendencje w kierunku wigkszej liczby zmian morfolegicznych
naczyf wystgpujgcych w czasie u pacjentéw 2 cukrzyca.

W ostatniej publikacji pt. Novel therapies for diabetic retinopathy”, Doktorantka dokonala
przegladu pismiennictwa na temat nowoczesnych metod leczenia retinopatii cukrzycowes).
Szczegding uwage Doktorantka podwiecila na opis potencjalnego zastosowania nowych metod
leczenia - terapii genowej oraz mezenchymalnych komorek macierzystych w terapii retinopatii
cukrzycowej. W publikacjii omdéwione zostaly rdwniez dotychczas stosowane metody
terapeutyczne, w tym kontrola stgdenia glukozy we krwi, laseroterapia, witrektomia i doszklistkowe
wstrzyknigecia anty-VEGF. Informacje zawarte w tej publikacji stanowig symietyczne
podsumowanie akiualnego stanu wiedzy na temat potencjalnych, przyszlych terapii retinopatii
cukrzycowej.

Uzyskane przez Dokiorantke wyniki zostaly pordwnane z aktualnym stanem wiedzy
naukowej w rozdziale ..Dyskusja”. W ostatmim akapicie tego rozdzialu, Doktorantka sformutowala
zdania, moggce petnié rolg wnioskow z pracy doktorskic). Doktorantka stwicrdzita, 2z
przeprowadzone analizy pozwalily podkreslié role technologii optyki adaptywnej jako narzedzia
diagnostycznego w chorobach metabolicznych. Badania z zastosowaniem kamery rixI™
udowodnily ogromny potencjal urzgdzenia w  detekcji wezesnych zaburzen mikrostruktury
siathowki w przebiegu otylodei, stanu przedeukrzycowego czy poczgtkowych stadiach retinopatii
cukrzycowej. Ponadto, Doktorantka stwierdzila, ze optyka adaptywna jest obiecujgeym narzgdziem
zardwno do wezesnej diagnostyki, analizy patofizjologii, jak i przysziych odkryé terapeutycenych
chordb metabolicznych. Brakuje natomiast jednoznacznic sformulowanych wnioskdw, z 1g
ciekawej rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pod wzgledem merytorycznym nie budzi
istotnych zastrzezen. Uwagi do rozprawy doktorskiej dotycea glownie sposobu prezentaci
wynikdw prac wlasnych Doktorantki i organizacji tekstu rozprawy doktorskiej.

|. Brak jasnego podzialu rozprawy doktorskiej na sekcje: wprowadzenie; cel pracy; material
i metody; wyniki; wnioski.

2. Cel gliwny pracy dokiorskiej powinien byé jednoznacznie sformulowany, a dotychczas
sformutowane cele moghyby stanowic cele szezegdlowe.

3. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska majduje prakiyczne zastosowanie w
okulistyce | wskazuje na potencjalne kierunki rozwoju prac badawezo-rozwojowych w zakresie
opieki nad pacjentem z retinopatiy cukrzycowa. Brak jasno sformulowanych wnioskdw i implikacji
praktycznych rozprawy doktorskiej sprawia, e potencjal te] rozprawy doktorskiej moZe nie zostac
dostatecznie wykorzystany w preyselodci.

Pomimo wy?ej wymienionych brakéw w tredci rozprawy doktorskiej, analiza pelnych tresci
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska wskazuje na dojrzaly warsziat naukowy Doktorantki.
Publikacje zostaly przygotowane w oparciu o dobrze dobrane metody badawcze 1 opublikowane w
dobrych czasopismach naukowych.
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W podsumowaniu nalezy podkreli¢, 2e uzyskane przez Doktorantke wyniki znajdujg istotne
praktyczne zastosowanie | mogg znaczgco przyczynié sig do poprawy opieki okulistycznej nad
pacjentem z retinopatig cukrzycows. Stwierdzam, fe przygotowana przez lek. Magdaleng Kupis
rozprawa doktorska pl. ..Ocena zmian w gesiofci | morfologil czopkow, stanu naczyn siatkidwki w
czasie (rwania cukrzycy z zasiosowaniem technologii opiyki adaptywnei™ stanowi oryginalne
rozwigzani¢ problemue naukowego, wskazuje na umiegjgtnosé samodzielnego rozwiazywania
probleméw badawczych, odpowiedniego przygotowania | wiedey teoretycznej. Rozprawa
dektorska edpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na stopiei dokiora okreflonym w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (I}z-.U. 2018 poz.
1668 z pdin. zm.). W zwigzku z powyiszym, zwracam sig¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszezenie lek.
Magdaleny Kupis do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

L uwagi na podjecie przez Doktorantke zagadnienie badaweze oraz prakivezny wymiar
uzyskanych wynikow rozprawy doktorskiej wnioskuje do Wysokiej Radv o wyriknienie

rozprawy dektorskicj lek. Magdaleny Kupis.
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