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Rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Przemystawa A. Zabela pt.: ,Poréwnanie ggstosci naczyn
siatkéwki oraz grubosci warstw siatkéwki za pomoca optycznej koherentnej tomografii u pacjentéw z
choroba Alzheimera oraz z jaskra pierwotnie otwartego kata”

Promotor: prof. dr hab. Jakub J. Katuzny

Choroba Alzheimera (AD) stanowi najczestsza przyczyne otepienia u oséb starszych. Szacuje sig, ze na
$wiecie cierpi na nig okofo 36 milionéw ludzi. Gtéwng przyczyng powstania i progresji tego schorzenia
jest gromadzenie sie nieprawidtowych biatek — zewnatrzkomérkowego B-amyloidu (AB) oraz
tworzacego wewnatrzkomérkowe sploty neurofibrylarne biatka tau. Diagnostyka opiera sig gtownie
na ocenie funkcji poznawczych, a poniewaz badania neuroobrazowe nadal sg bardzo drogie i trudno
dostepne, dlatego trwa poszukiwanie nowych, nieinwazyjnych oraz tanich biomarkeréw choroby.

Po wprowadzeniu do uizytku optycznej koherentnej tomografii ( OCT), pomiar grubosci
okototarczowej warstwy wiokien nerwowych siatkéwki (pRNFL) stat sie parametrem powszechnie
stosowanym w diagnostyce oraz monitorowaniu schorzen siatkdwki, nerwu wzrokowego (n. Il), aw
szczegblnosci jaskry. Jaskra nalezy do neurodegeneracyjnych choréb oczu, ktdrej cechg jest apoptoza
komdrek zwojowych siatkdwki ( RGC) i zwigzany z nig zanik RNFL prowadzacy do typowych dla tej
choroby zmian w wygladzie tarczy n. Il oraz ubytkow w polu widzenia. Zauwazono, ze uszkodzenie
RGC skutkujace obnizeniem grubosci pRNFL oraz warstwy komodrek zwojowych siatkéwki ( GCL)
mozna réwniez zaobserwowaé winnych chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak: choroba
Parkinsona, stwardnienie rozsiane, otepienie zciatami Lewy'ego oraz przede wszystkim w AD.
Poémiertne badania pacjentéw z AD wykazaty, ze apoptozie komodrek nerwowych w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) towarzyszg naczyniowe zmiany w postaci angiopatii amyloidowej.
Patologiczne zmiany zwigzane z AD dotycza nie tylko uszkodzenia komérek nerwowych w OUN, ale
takze uktadu naczyniowego, dlatego zastosowanie nieinwazyjnej techniki OCTA do obrazowania
naczyn wewnatrzgatkowych moze stanowi¢ nowy biomarker AD.

W fazie embriogenezy siatkéwka oraz n.ll rozwijajg sie, jako bezposrednie przedtuzenie
miedzymdbzgowia, dlatego nieprawidtowosci zachodzgce w mézgu u pacjentéw z AD mozemy rowniez
obserwowaé¢ na dnie oka. Uwaza sie, ze uszkodzenie RGC w przypadku AD moze mie¢ podobng
patogeneze jak jaskra pierwotnie otwartego kata (ang. primary open-angle glaucoma — POAG).



W zwigzku z tym coraz czesciej podnosi sie temat wspolnych czynnikdéw ryzyka oraz mediatorow
odpowiedzialnych za ich powstanie i rozwdj. Z badan na modelu zwierzecym wiemy, ze przyczyng
$mierci RGC u pacjentdw z nadcisnieniem ocznym moze byC przewlekta neurotoksycznosc
spowodowana odktadaniem sie AP indukowanego wzrostem cisnienia wewnatrzgatkowego oraz
zmniejszony poziom naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial
growth factor — VEGF), podobnie jak w AD. Wyniki badan nad patogenezg jaskry wykazaty znaczacy
spadek wolnego AR, co mogto by¢ spowodowane odktadaniem sie go w okolicach naczyn siatkdwki,
a takze wzrost poziomu nieprawidtowego biatka tau w ciele szklistym.

W 1986 roku opisano, ze zmiany neurodegeneracyjne zachodzace w moézgu pacjentdw z AD dotycza
rowniez n. |l oraz siatkdwki. U pacjentow z AD, wykorzystujac in vivo obrazowanie OCT, potwierdzono
znaczny spadek grubosci pRNFL, zachserwowano réwniez zmiany w grubosci i objetosci siatkdwki
w plamce, podobnie jak dzieje sie to u pacjentow z neuropatia jaskrowg. W kolejnych latach badania
post mortem pacjentow z demencjg typu Alzheimera wykazaty, ze choroba powoduje takze
nieprawidtowos$ci naczyniowo-modzgowe.. Dzieki temu, ze naczynia krwiono$ne moézgu i siatkowki
majg wspodlne pochodzenie embriologiczne iwykazuja podobieristwo pod wzgledem cech
anatomicznych oraz witasciwosci fizjologicznych, badanie naczyn siatkéwki moze byé cennym
podejsciem w dostarczaniu nowych informacji na temat AD. Zidentyfikowano potencjalny zwigzek
miedzy odkfadaniem sie nieprawidfowego AP w okolicach naczyn a zaburzeniem przeptywu krwi oraz
Srednicg naczyn w siatkdwce u pacjentow z rozpoznang AD.

Wprowadzenie nowoczesnej i nieinwazyjnej techniki obrazowania mikrokrazenia - OCTA umozliwia
nie tylko badanie jakosciowe, lecz takze pomiary ilosciowe gestosci naczyn na roznych gtebokosciach
siatkdwki. Wykazano, ze w AD gesto$¢ naczyn siatkowki jest istotnie obnizona w poréwnaniu do
zdrowej grupy kontrolnej. Kolejne doniesienia naukowe réwniez potwierdzity, ze u pacjentéow z AD
dochodzi do obnizenia gestosci naczyn w kazdym splocie siatkdwki. Podobne zmiany naczyniowe
opisywano w mikrokrazeniu siatkowki u pacjentow z POAG. Do tej pory nie istniaty badania
poréwnujace AD z POAG pod wzgledem unaczynienia siatkdwki z wykorzystaniem OCTA, co sktonito
autorow do pogtebienia wiedzy w tym temacie. Aktualnie coraz wieksze nadzieje wiaze sie z ocznymi
biomarkerami AD. Najbardzie] obiecujgce wydajg sie zmiany strukturalnie w siatkdwce oraz jej,
mikrokrazeniu, ktére moga mieé¢ bezposredni zwigzek z odktadaniem sie AB. Nowe technologie, takie
jak OCT oraz OCTA, przyczyniaja sie do postepu wiedzy w diagnostyce AD. Jednoczesna ocena zmian
strukturalnych ( OCT) oraz mikrokrazenia w poszczegdlnych splotach siatkéwki ( OCTA) potencjalnie
moze ujawni¢ swoiste dla poszczegolnych jednostek chorobowych zmiany, co moze okazaé sie
przydatne w diagnostyce rdinicowej tych schorzen. Dotychczasowa wiedza na temat zmian
strukturalnych oraz naczyniowych siatkdwki u chorych na AD jest niekompletna. Dlatego uwazam, ze
porownanie gestosci naczyn siatkdwki oraz grubosci warstw siatkdwki za pomocag OCT u pacjentow z
chorobag Alzheimera oraz z jaskrg pierwotnie otwartego kata” jest wartosciowe, ma charakter
poznawczy i potencjalnie praktyczny. Opracowanie wstepu ujawnia bardzo dobre przygotowanie
teoretyczne Doktoranta do realizacji pracy. Wiedza zawarta we wstepie pozwala na fatwa analize
merytoryczng kolejnych rozdziatow.

Przedstawiona praca do recenzji ma uktad prawidtowy dla prac doktorskich i liczy 92 strony druku i
sktada sie z 10 rozdziatéw. Materiat ilustracyjny stanowig ryciny i tabele umieszczone w publikacjach
stanowigcych rozprawe doktorska. W wykazie bibliograficznym zawarto aktualne pismiennictwo na



koricu kazdego z 4 artykutéw wchodzacych w sktad pracy doktorskiej (sumarycznie 271 prac
zagranicznych i 3 polskie).

Celem pracy byta:

1) Poréwnawcza analiza grubosci warstw siatkéwki w biegunie tylnym gatki ocznej u pacjentow z AD
oraz POAG za pomoca OCT.

2) lloéciowa ocena gestosci oraz jakosciowa analiza sieci mikronaczyni siatkdwki u pacjentow z AD
oraz POAG za pomocg OCTA.

3)Bezposérednia ewaluacja procentowej utraty gestoéci naczyn siatkowki oraz grubosci
wewnetrznych i zewnetrznych warstw siatkowki w tych samych obszarach plamki u pacjentow z AD i
POAG.

Realizacje celéw pracy Doktorant przeprowadzit jasno i rzeczowo w kolejnych etapach pracy
wykorzystujac do tego celu wyniki zawarte w 4 publikacjach: 3 o facznym IF= 8,628, jednej publikacji
bez IF. taczna punktacja MNiSW publikacji stanowigcych rozprawg doktorska wynosita 350. We
wszystkich publikacjach Doktorant byt pierwszym autorem.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu oraz Collegium Medicum w Bydgoszczy.

Materiat badawczy zostat starannie dobrany a przedstawiona metodyka badawcza oraz metody
statystyczne do analizy uzyskanych wynikéw byty prawidtowe.

Publikacja nr 1. Diagnosis of Alzheimer’s disease assessing structural and microvasculature changes in
the retina using Optical Coherence Tomography Angiography- a review of eye biomarkers for
Alzheimer’s disease.

W tej pracy pogladowej autorzy przedstawili aktualny stan wiedzy na temat ocznych biomarkerow
choroby Alzheimer'a podkreslajac role badania OCT, jako badania potencjalnie mogacego zwigkszyc¢
zdolnos¢ diagnostyczna tej choroby.

Publikacja nr 2. ,Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in Patients with Alzheimer’s
Disease: A Comparison of Eyes of Patients with Alzheimer’s Disease, Primary Open-Angle Glaucoma,
and Preperimetric Glaucoma and Healthy Controls”

Celem tej pracy byta analiza poréwnawcza grubosci pRNFL u pacjentdw z AD, POAG i jaskrg
preperymetryczng ( PPG) oraz u zdrowej grupy kontrolnej ( HC), wykorzystujgc w tym celu
obrazowanie OCT. Do badania zakwalifikowano po 30 oséb do AD, POAG oraz HC. Uzyskane wyniki
wykazaty, ze uszkodzeniom komérek nerwowych w OUN u pacjentdw z AD towarzyszg uszkodzenia
aksonéw RGC. Badanie gruboéci pRNFL za pomocg OCT moze odgrywac dodatkowa role w
diagnostyce AD. Wydaje sie, ze podstawowy dylemat dotyczy odrdznienia przyczyny tagodnie
zmniejszone] grubosci pRNFL, obecnej wérdéd pacjentow z PPG, u ktorych nie stwierdza sie zmian w
polu widzenia.



Publikacja nr 3. , Comparison of Retinal Microvasculature in Patients With Alzheimer’s Disease and
Primary Open-Angle Glaucoma by Optical Coherence Tomography Angiography”

W tej pracy wykorzystano OCTA do oceny sieci mikronaczyn siatkéwki u pacjentow z AD, POAG oraz
w HC. . Do badania zakwalifikowano po 27 oséb do grupy AD, POAG oraz HC. Wyniki tego badania
wykazaty, ze AD i POAG wigzg sie ze zmianami w mikrokrazeniu siatkdwki. Stopien uszkodzenia oraz
lokalizacja zmian w naczyniach siatkowki mozna skutecznie ocenia¢ za pomocg OCTA. Znaczgce
zaburzenie mikrokrgzenia, w POAG dotyczy naczyn powierzchownych, natomiast w AD naczyn
gtebokich siatkdwki. OCTA stanowi uzyteczne narzedzie w rozréznianiu przyczyn uszkodzenia pRNFL,
co pozwoli w przysztosci wykorzystywac je jako nowy biomarker do wczesnej diagnostyki AD i POAG.

Publikacja nr 4. ,Quantitative assessment of retinal thickness and vessel density using optical
coherence tomography angiography in patients with Alzheimer’s disease and glaucoma”

Celem tej pracy ocena i pordwnanie gestosci naczyn siatkdwki z gruboscia wewnetrznych i
zewnetrznych warstw siatkéwki w tych samych obszarach plamki u pacjentéw z AD i POAG. Ponadto
przy wykorzystaniu OCT i OCTA przeanalizowano zwigzek pomiedzy zmianami w gestosci naczyn i
grubosci warstw siatkowki a wystepowaniem AD i POAG. Do badania witgczono 31 pacjentow z AD
(49 oczu), 46 pacjentdw z POAG (71 oczu) oraz 31 oséb z HC (48 oczu). Analiza obrazéw OCT oraz
OCTA wykazata, ze w oczach z POAG wystepujg istotne zmiany w siatkowce wewnetrznej, co objawia
sie spadkiem grubosci IRL oraz obnizeniem gestosci naczyn w SVP, natomiast w oczach z AD
patologiczne zmiany sg najwyrazniej dostrzegalne w siatkowce zewnetrznej, w ktdrej stwierdza sie
spadek grubosci IRL oraz obnizenie gestosci naczyn w DVP. Pacjenci z AD nie wykazywali istotnych
réznic w procentowej utracie grubosci ORL oraz gestosci naczyn w DVP w catosciowej analizie obrazu
en face z wyjatkiem obszaru okotodotkowego, gdzie obserwowano istotnie wieksza procentowg
utrate gestosci naczyn w DVP, sugerujac, ze zmiany neurodegeneracyjne mogg by¢ wtdrne do
zaburzen mikrokragzenia. W oczach pacjentéw z POAG procentowa utrata grubosci IRL byta istotnie
wieksza niz utrata gestosci naczyn w SVP w badanych obszarach, co moze wskazywac, ze apoptoza
RGC jest procesem pierwotnym, ktéremu wtérnie towarzyszg zmiany w mikrokrazeniu siatkdwki.

Wyniki oraz ich oméwienie przedstawione w pracach 1-4 zostaty opracowane czytelnie i zrozumiale.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano wifasciwe i konkretne wnioski. S3
odpowiedzig na zatozone cele pracy.

Publikacja nr 2

1) Ocena pRNFL za pomocg OCT wykazata istotne obnizenie jej grubosci wérdéd pacjentéw z AD w
stosunku do o0séb zdrowych, co potwierdza, ze uszkodzeniom komoérek nerwowych w QUN u
pacjentéw z AD towarzyszy uszkodzenie aksondw RGC.

2) Najbardziej zaawansowane zmiany w postaci obnizenia grubosci pRNFL obserwowano u pacjentéw
z POAG, natomiast w przypadku osob z PPG nie wykazano istotnych rdznic w stosunku do pacjentéw
z AD.

3) Obserwujgc tagodne zmniejszenie grubosci pRNFL, ktérym nie towarzysza odpowiednie zmiany w
badaniu pola widzenia, w diagnostyce nalezy wzigé¢ pod uwage zarowno PPG, jak i AD.



Publikacja nr 3

1) Wyniki badania udowodnity, ze AD i POAG sg chorobami neurodegeneracyjnymi, ktére sg zwigzane
ze zmianami w mikrokrgzeniu siatkowki, lecz poziom i stopien uszkodzenia naczyn zalezg od choroby
pierwotnej.

2) W przypadku POAG choroba objawia sie zmniejszeniem gestosci naczyri, w SVP i RPC, natomiast w
AD uszkodzenie naczyn w najwiekszym stopniu dotyczy DVP, gdzie naczynia sg ciefisze, majg mniejszy
przekroj, czynigc je bardziej podatnymi na okluzje przez ztogi nieprawidtowego AB.

3) Zastosowanie OCTA moze okaza¢ sig pomocne w rozrdznieniu przyczyny uszkodzenia, pRNFL, a z
uwagi na brak baz normatywnych dla gestosci naczyn analiza stosunku catkowitej gestoéci DVP do
SVP jest prostym narzedziem diagnostycznym wskazujgcym chorobe podstawowa, bedgca przyczyna
zaburzen w mikronaczyniach siatkdwki,

Publikacja nr 4

1) Analiza obrazow OCT oraz OCTA wykazata, ze w oczach, z POAG wystepujg istotne zmiany w
siatkowce wewnetrznej, co objawia sie spadkiem grubosci IRL oraz obnizeniem gestoéci naczyri w
SVP, natomiast w oczach z AD patologiczne zmiany sg najwyrazniej dostrzegalne w siatkéwce
zewnetrznej, w ktorej stwierdza sie spadek grubosci IRL oraz obnizenie gestosci naczyn w DVP.

2) Pacjenci z AD nie wykazywali istotnych réznic w procentowe] utracie grubosci ORL oraz gestosci
naczyn w DVP w catoSciowe] analizie obrazu en face z wyjgtkiem obszaru okotodotkowego, gdzie
obserwowano istotnie wigksza procentowa utrate gestosci naczyn w DVP, sugerujac, ie zmiany
neurodegeneracyjne moga by¢ wtérne do zaburzen mikrokrazenia.

3) W oczach pacjentéw z POAG procentowa utrata grubosci IRL byta istotnie wieksza niz utrata
gestosci naczynn w SVP w badanych obszarach, co moze wskazywa¢, ze apoptoza RGC jest procesem
pierwotnym, ktéremu wtérnie towarzyszg zmiany w mikrokrazeniu siatkdwki.

Zastosowane piSmiennictwo jest aktualne, zostato prawidtowo dobrane i ujete w tekscie.
Streszczenie w jgzyku polskim i angielskim jest zrozumiate i zawiera istote wykonanej pracy.

Podsumowujgc, recenzowana praca jest oryginalnym i nowatorskim dorobkiem naukowym
Doktoranta, o potencjalnych mozliwosciach zastosowania w okulistycznej praktyce klinicznej.
Poszerza wiedze na temat zmian okulistycznych wystepujacych u chorych na chorobe Alzheimera
oraz jaskre.

Mam zaszczyt zwrdci¢ sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy z wnioskiem o uznanie pracy pt. ,,Poréwnanie gestosci naczyn siatkdwki oraz
grubosci warstw siatkdwki za pomocg optycznej koherentnej tomografii u pacjentéw z choroba
Alzheimera oraz z jaskrg pierwotnie otwartego kata” za spetniajgce ustawowe wymogi stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. med. Przemystawa A. Zabela do
dalszych etapédw przewodu doktorskiego i wyréinienie pracy.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubifjski




