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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration, AMD)
jest chorobg uwarunkowang genetycznie. Jeszcze okoto 20 lat temu takie zdanie budzitoby
pewne kontrowersje. Akcentowano wéwczas $rodowiskowe przyczyny, ktére pozwalaty
zachowac lekarzowi element sprawczosci. Zalecajgc zaniechanie natogu palenia lub noszenie
ciemnych okularow w stoneczne dni okulisci mogli utrzymaé wrazenie pozytywnego wptywu
lekarza na przebieg choroby. Gdy jednak nadchodzit etap zaawansowanej choroby
przejawiajgce] sig¢ neowaskularyzacjg lub zanikiem, medycyna stawata sie bezsilna.
Wprowadzenie najpierw terapii fotodynamicznej a nastepnie inhibitoréow VEGF zmienito
okulistyke, zwtaszcza ze towarzyszyta im rewolucja diagnostyczna w retinologii — wynalezienie
optycznej koherentnej tomografii a pézniej takze angiografii tej metody. Od tego czasu trwajg
badania, ktore aktualny paradygmat diagnostyki i leczenia AMD rozwijajg w wielu kierunkach.
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Trwa poszukiwanie czynnikéw prognostycznych, skuteczniejszych schematéw leczenia, metod
wczesniejszego wykrywania i screeningu choroby. Doktorantka wpisuje sie wiec w szeroki i

bardzo istotny nurt badawczy.

Przedstawiona do oceny praca ma 96 stron i zawiera spis tresci, wykaz skrétow, note
informacyjng, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, oswiadczenie
wspotautorow oraz pismiennictwo. Natomiast sama tre$¢ rozprawy jest podzielona na
nastepujgce rozdziaty — wprowadzenie, gtéwne zatozenia i cele pracy, streszczenia publikacji

stanowigcych rozprawe doktorskg, publikacje | wnioski.

Na cykl publikacji skfadajg sie trzy prace oryginalne napisane w jezyku angielskim i opublikowane
w czasopismach posiadajgcych wspétczynnik oddziatywania:

1. Krytkowska E, Grabowicz A, Mozolewska-Piotrowska K, Ulanczyk Z, Safranow K,
Machalinska A. The impact of vascular risk factors on the thickness and volume of the
choroid in AMD patients. Sci Rep. 2021 Jul 23;11(1):151086. doi: 10.1038/541598-021- -
94676-6; IF: 4,996. MNiSW: 140.

2. Krytkowska E, Ulanczyk Z, Grabowicz A, Mozolewska-Piotrowska K, Safranow K, Palucha
A, Krawczyk M, Sikora P, Matczynska E, Stahl A, Machalinski B, Machalinska A. Retinal
Vessel Functionality Is Linked With ARMS2 A69S and CFH Y402H Polymorphisms and
Choroidal Status in AMD Patients. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2021 Apr 1;62(4):30. doi:
10.1167/iovs.62.4.30; IF: 4,925. MNISW: 140.

3. Krytkowska E, Ulanczyk Z, Grabowicz A, Safranow K, Kawa MP, Patucha A, Wasowska
A, Matczynska E, Boguszewska-Chachulska A, Machalinska A. Influence of Clinical and
Genetic Factors on the Progression of Age-Related Macular Degeneration: A 3-Year
Follow- -Up. J Clin Med. 2023 Mar 1;12(5):1963. doi: 10.3390/jcm12051963. IF: 4,964,
MNiSW: 140.

Doktorantka jest gtownym autorem wszystkich wymienionych prac, ich tgczny impact factor
wynosi 14,885 oraz 420 pkt. Ministerialnych, co samo w sobie wskazuje na warto$¢ naukowg

przedstawionej do oceny dysertacii.

W  kilkunastostronicowym, zwieztym, ale zupetnie wystarczajgcym wprowadzeniu
Doktorantka oméwita epidemiologie, czynniki ryzyka i patogeneze AMD, ze szczegblnym

uwzglednieniem czynnikow naczyniowych. Zapoznata czytelnika z tematem z jego widoczna



szerokg znajomoscig, stosujac aktualng nomenklature i nie omijajac zagadnien nadal
wymagajgcych badan. Wstep czyta sie z przyjemnoscig a w historycznym tle uwzgledniono
najwazniejsze prace. Autorka pisze o wprowadzeniu optycznej koherentnej tomografii uzywajac
skrotu SS-OCT. Jest to akronim zarezerwowany dia jednego z rodzajéw tej metody, a mianowicie
tej wykorzystujgcej strojone zZrédio Swiatta. W dalszej czeéci wprowadzenia oméwiono obraz
kliniczny choroby, zwracajac uwage na poszczegolne rodzaje druz - ztogéw obserwowanych w
przebiegu AMD podsiatkowkowo. Autorka, podobnie jak bardzo wielu polskich okulistow, uzywa
rodzaju meskiego, cho¢ druzy sa rodzaju zeriskiego (pojedynczy ztég to druza). Ale zdarza sie to
takze autorowi niniejszej recenzji i oczywiscie nie ma znaczenia w wysokiej ocenie

wprowadzenia.
Gtowne cele pracy Doktorantka okreslita nastepujaco:

1. Ocena parametréw naczynidéwki w obrazie SD-OCT, takich jak grubo$é, objetosé oraz
wskaznik unaczynienia naczynidwki, celem zobrazowania potencjalnych roznic w
morfologii tkanki naczyniowej migedzy oczami z AMD (z uwzglednieniem odmiennych
podtypdw klinicznych choroby), a grupg kontrolng.

2. Pomiar $rednicy oraz reaktywnosci naczyn siatkéwki w oczach pacjentow z AMD w
odniesieniu do grupy kontrolnegj

3. Analiza korelacji pomiedzy pomiarami opisujgcymi morfologie naczyniowki, wskaznikami
srednicy naczyn siatkowki, parametrami czynnosciowymi mikrokrgzenia siatkéwkowego a
postacig kliniczng, stadium zaawansowania choroby, wspétistnieniem schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego oraz obecnoscig okreslonych polimorfizmow wysokiego ryzyka u
pacjentow z AMD.

4. Zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka progresji AMD, na przestrzeni 3-letniego okresu
obserwacji, z uwzglednieniem udziatu czynnikdw naczyniowych w tym procesie.

Pierwsza praca z cyklu publikacji zatytutowana “The impact of vascular risk factors on the
thickness and volume of the choroid in AMD patients.” (Sci Rep. 2021 Jul 23;11(1):15108)
dowiodta, ze krgzenie naczynidwkowe w oczach z AMD jest znacznie bardziej podatne na
uszkodzenia w obecnosci ogélnoustrojowej choroby naczyniowej. W pracy wykorzystano
zaawansowang metodyke analizy obrazu (potautomatyczng binaryzacie przy uzyciu
oprogramowania ImageJ) oraz poprawnie wybrane metody statystyczne pozwalajgce na analize
wieloczynnikowg. Wykazano, Zze neowaskularna postaé AMD byta niezaleznym czynnikiem
zwigzanym z wyzszymi wartosciami $redniej grubosci i objetosci w obrebie pierscienia

centralnego nizszymi wartosciami wskaznika unaczynienia naczyniéwki w poréwnaniu z grupg
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kontrolng. Zaobserwowano ujemne korelacje miedzy stopniem zaawansowania choroby a
poszczegblnymi parametrami morfometrycznymi, co prawdopodobnie odzwierciedla wiekszy
zanik naczyn naczyniowki w pézniejszych fazach choroby, czemu towarzyszy takze nizsza
ostros¢ wzroku. Cenng obserwacjg przede wszystkim stwierdzenie pogorszenia wszystkich
parametréw naczyniowkowych u o0séb z nadcinieniem i chorobg niedokrwienng serca

jednoczesnie chorych na AMD, jako ze takiej korelacji nie zauwazono w grupie kontrolnej.

Druga praca ma charakter bardziej genetyczny a zarazem funkcjonalny (Retinal Vessel
Functionality Is Linked With ARMS2 A69S and CFH Y402H Polymorphisms and Choroidal Status
in AMD Patients. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2021 Apr 1;62(4):30.) Jej celem byto poréwnanie
srednicy oraz reaktywnosci naczyn siatkéwki na migoczacy bodziec swietlny w grupie AMD i
kontrolnej oraz analiza wptywu okreslonych wariantéw genetycznych na parametry naczyn
siatkowki. Wigkszos¢ parametréow pomimo duzych poddanych analizie grup nie réznita sie
znaczgco. Zaobserwowano jednak w grupie oczu z AMD, ze reaktywno$¢ naczyn tetniczych po
stymulacji $wiattem korelowata dodatnio z gruboscig i objetoécig naczyniowki, czego nie
stwierdzono w grupie kontrolnej. Ciekawe obserwacie poczyniono analizujgc wptyw
genetycznych czynnikéw ryzyka na stan czynnos$ciowy naczyn siatkowki. Praca jest przejrzysta i
napisana z wykorzystaniem bardzo dobrego warsztatu badawczego. Jednak do wynikow
genetycznych nalezy prawdopodobnie podej$¢ z rezerwa, zbyt wiele jest mozliwosci
przypadkowo znamiennych wynikow, co jest dos¢ typowe dla analiz post hoc opartych na danych
genetycznych i licznych poddawanych ocenie parametrach. Autorka wspomina zresztg o
granicznej znamiennosci w tescie Kruskala-Wallisa miedzy genotypami TT a TC i CC tgcznie dla
genu CFH. Ciekawym spostrzezeniem jest wptyw leczenia hipotensyjnego i przeciwkrzepliwego
na parametry przepfywu u osob z AMD, co Autorka tgczy takze z inng praca ze szczecinskiego

oérodka, dowodzgc w ten sposéb ztozonosci patomechanizméw nadciénienia tetniczego.

W trzeciej pracy, zatytutowanej “Influence of Clinical and Genetic Factors on the
Progression of Age-Related Macular Degeneration: A 3-Year Follow-Up.” (J Clin Med. 2023 Mar
1,12(5):1963.) przeanalizowano wptyw wybranych czynnikéw klinicznych, demograficznych i
srodowiskowych oraz genetycznych na progresje AMD. Mnigj liczna grupa badana utrudnita w
tym wypadku uzyskanie znamiennych wynikéw. Jednak na uznanie zastuguje juz sam fakt
trzyletniej analizy i szeroko zakrojone poszukiwania czynnikéw, ktére mogg mieé wplyw na
progresje AMD. Wyodrebnienie grupy pacjentdw najwyzszego ryzyka mogtoby przyczynié sie do
bardziej uwaznego monitorowania morfologii siatkéwki w tej grupie, a tym samym wdrozenia

terapii przed powstaniem nieodwracainych zmian. Parametry naczynidowkowe nie okazaty sie w



tym wypadku istotne, ustepujgc miejsca czynnikom juz dotad dobrze znanym i opisanym -
wyjsciowej ostrosci wzroku, obecnosci postaci neowaskularnej w oku towarzyszacym a takze
czynnikowi genetycznemu —wariantowi CC Y402H genu czynnika H uktadu dopetniacza. Ponadto

pacjenci leczeni tyroksyna takze byli obarczeni wigkszym ryzykiem.

We wszystkich trzech pracach zwraca uwage wnikliwa i rozbudowana dyskusja, ktéra
$wiadczy o bogatej wiedzy i szerokim zainteresowaniu Doktorantki takze pograniczem tematu,
ktory podjeta. W dyskusjach nie tylko sprawnie postugiwata sie literaturg tematu, ale
zarysowywata problemy badawcze i pytania, ktére nadal wymagaja odpowiedzi. Dowodzi to
naukowej przenikliwoéci i $wiadczy niewatpliwie o oméwieniu tematu w zespole badawczym i

zaangazowaniu Promotorki.
Podsumowaniem zawartych w dysertacji manuskryptéw sg nastepujace wnioski:

1. Parametry opisujgce anatomie naczynidwki u pacjentéw z AMD pozostajg w zwiazku z
obrazem Klinicznym i stadium choroby. Moze to wskazywaé na istotng role zaburzen
krgzenia naczyniéwkowego w patogenezie schorzenia.

2. VWspdtistnienie ogolnoustrojowych schorzer o podtozu naczyniowym jest czynnikiem
zwigzanym ze zmniejszong gruboscig i objetoscig naczyniéwki w oczach z AMD. Mozna
zatem wnioskowa¢, iz uktad naczyniowkowy w oczach z AMD jest znacznie bardziej
podatny na uszkodzenie w obecnosci ogdinoustrojowych choréb krazenia.

3. Obecnos¢ genetycznych wariantéw ryzyka determinuje stan czynnoéciowy mikrokrazenia
siatkowkowego w oczach z AMD. Reaktywno$¢ naczyn siatkéwki koresponduje z
gruboscig i objetoscig naczynidwki, co wskazuje na funkcjonalng tgczno$é obu fozysk
naczyniowych w przebiegu choroby.

4. Schorzenia uktadu naczyniowego oraz parametry funkcjonalne i morfologiczne siatkéwki
I naczynidwki nie stanowig niezaleznych wyktadnikow progresji choroby. Do
bezposrednich czynnikdw ryzyka postepu choroby naleza: wiek, przyjmowanie tyroksyny,
obecnos¢ wysigkowej postaci AMD w oku towarzyszacym oraz predyspozycja

genetyczna.

Pomorski Uniwersytet Medyczny wypracowat zasady przygotowania rozprawy doktorskiej
oparte] o cykl prac. Zgodnie z tymi zasadami zbiér artykutéw rozumie sie jako powiazany
tematycznie zbidr prac, w ktdrych kandydat jest pierwszym autorem i w ktorego skiad wchodza
co najmniej trzy prace o fgcznej sumie punktow MEIN co najmniej 100. Doktorantka z nawigzka

spetnita te kryteria, publikujgc prace w renomowanych czasopismach i zastuguje na wyréznienie.



Przewodniczgca Rady Naukowej PUM wymienia poszczegoline rozdziaty, ktore powinny znalezé
sie w autoreferacie. Sposréd nich Doktorantka nie ujeta w pracy metodyki, oméwienia i dyskus;ji.
Jednak uwazam, Ze rozprawa dzieki temu wrecz zyskuje na przejrzystosci, a w tresci
poszczegodlnych publikacji zawarto wszelkie niezbedne informacje z powyzszych zakreséw
tematycznych. Doktorantka wykonata bardzo duzy zakres pracy, co wyraznie widaé w
oswiadczeniach wspoétautorow. Warto jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze aktualnie kiadzie sie
nacisk nie tyle na udziat procentowy (z zatozenia trudny do oszacowania), co wktad zgodny z
taksonomig CRediT i potwierdza to réwniez wspomniane wyzej pismo a poszczegolni Autorzy

wymienili swoje dziatania.

Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarki Elzbiety Krytkowskiej jest
jednoznacznie pozytywna. Spefnia ona warunki okreslone Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z pdzniejszymi
zmianami (tekst ujednolicony, Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Whnioskuje do Rady Naukowej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarki Elzbiety Krytkowskiej do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie pracy.



