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Recenzja rozprawy doktorskiej lek.med. Przemystawa Zabla
pt. ,Poréwnanie gestosci naczyn siatkéwki oraz grubosci warstw siatkdwki za pomocg optyczne;j
koherentnej tomografii u pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz z jaskra pierwotnie otwartego
kata“.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy analizy poréwnawczej zmian w
mikrokrazeniu oraz strukturze siatkéwki u 0séb z chorobg Alzheimera (AD), w stosunku do zmian
towarzyszacych jaskrze otwartego kata.

AD jest bardzo czestym stanem otepienia, ktéra swoje poczatki ma juz nawet 20 lat przed
wystapieniem pierwszych objawéw klinicznych. W zaawansowanym stanie prowadzi do silnych
zaburzer poznawczych, uniemozliwiajac choremu samodzielne funkcjonowanie w spoteczenistwie.
Badania socjologiczno-psychologicznej prowadzane w ostatnich latach wykazatly, ze obecnie ludzie
bardziej obawiaja sie zachorowania na chorobe Alzheimera niz na chorobg nowotworow3. Wynika
to z faktu braku efektywnego leczenia tej choroby, jezeli jest ona rozpoznana w stanie objawowym,
a w wiekszosci przypadkéw diagnoza stawiana jest na tym wiasnie etapie. Obecnie opracowuje sie
nowatorskie leki, ktére podane na wczesnym etapie choroby (w fazie bezobjawowej, tzw.
prodromalnej), mogg istotnie spowolni¢ jej postgp, utrzymujac pacjenta w dos¢ dobrym stanie
nawet przez wiele lat. Dlatego tak istotna jest trafna diagnostyka, ktéra nadal stanowi duze
wyzwanie kliniczne. Bardzo waine jest przede wszystkim poszukiwanie nowych, dostepnych i
zarazem tanich metody wykrywania AD. Dotychczasowe metody diagnostyczne opierajg sig
gtébwnie na ocenie psychiatryczno-psychologicznej przy uzyciu baterii testéw poznawczych,
jednakze pozwalaja one wykry¢ chorobe giéwnie na poziomie objawowym. Aby wykry¢ chorobe
we wczesnych fazach, konieczne jest stosowanie metod neuroobrazowania jak PET, lub ocene
ptynu mézgowo-rdzeniowego. Badania te, jak podkresla rowniez Doktorant, s3 drogie, inwazyjne i
stabo dostepne. Dlatego coraz wigcej osrodkéw naukowych i klinicznych poszukuje nowych, tanich
i dostepnych metod wspomagajacych diagnostyke AD i wykrycie jej na wczesnych etapach choroby.
Jedna z takich metod moze by¢ zastosowanie koherentnej tomografii oka (OCT) oraz ocena naczyn
siatkéwki metodg angio-OCT, ktére to wtasnie wykorzystat w swojej pracy Doktorant. Z faktu, ze
nerw wzrokowy i siatkéwka w fazie embriogenezy rozwijaja si¢ z migdzymozgowia, mozna

spodziewat sie, ze pewne zmiany zachodzace w obregbie mézgu, a zwtaszcza jego unaczynieniu,
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mozliwe beda do obserwacji na poziomie siatkéwki. Gtowna przyczyng AD i jej progresji jest
odktadanie sie w obrebie komérek nerwowych i naczyn zewnqtrzkomorkowego B-amyloidu (AB)
oraz biatka tau, co prowadzi do apoptozy komérek nerwowych. Badania z ostatnich lat pokazuja, ze
u duzej czesci pacjentéw z AD obserwuje sie zmiany w grubosci warstw siatkéwki obserwowane w
badaniu OCT. Co ciekawe, podobny mechanizm zmian degeneracyjnych komdrek nerwowych
siatkowki zwigzany z odktadaniem sie B-amyloidu (AB) oraz biatka tau, obserwuje sie réwniez u
0s6b chorych na jaskre, co sugeruje wspdlne podtoze obu choréb. Jednak jak dotad nie
pordwnywano bezposrednio zmian w grubogci warstw siatkdwki i unaczynieniu siatkéwki u oséb z
AD w stosunku do chorych na jaskre, a praca p. Zabla jest jedng z pierwszych zgtebiajgcych to
zagadnienie. Badania te wydaja sie byé bardzo wazne, poniewaz pozwalajg lepiej réznicowaé te
dwie choroby, a takze moga przyczyni¢ sig do opracowania nowych biomarkeréw AD.

Przestawiona praca doktorska zawiera 92 strony. Stanowi ona spdjny tematycznie cykl
artykutéw naukowych opublikowanych w Czasopismach posiadajgcych punktacje MNiSW
(Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego), w tym art.1 ma forme pracy przegladowej, za$ trzy
pozostate prezentujg wyniki badan empirycznych przeprowadzonych przez Doktoranta. Sumaryczny
wspo’rczynnrk IF dla catego cyklu pracy wynosi 8.628, a taczna liczba punktéw MNiSW to 350. Sa to
wysokie wskazniki, dowodzace wysokiemu poziomowi naukowemu zaprezentowanych badan,
zwtaszcza praca przedstawiona w czasopismie Investigative Ophthalmology & Visual Science (140
pkt.), ktére w ogolnoswiatowych rankingach Cczasopism naukowych z zakresu okulistyki i nauk o
widzeniu, miesci sig w pierwsze;j dziesigtce (na ponad 120 wymienianych czasopism
punktowanych). Rozprawa rozpoczyna sie wykazem skrétéw, po czym Doktorant wymienia
publikacje wchodzace w sktad cyklu. We wstepie wprowadza w zagadnienie choroby AD, badan
obrazowania OCT oraz na podstawie zebranej dotad literatury, jak i artykutu przegladowego (art.1)
uzasadnia podjecie térhatu badan. W kolejnych czesciach przedstawia cele pracy i prezentuje
wyniki badari pod postacia kserokopii wydanych trzech oryginalnych publikacji naukowych. W
podsumowaniu, na o$miu stronach Autor opisuje zatozenia, metodyke oraz najwazniejsze wyniki
kazdej z publikacji. Cato$é¢ zakoriczona jest wnioskami oraz o$wiadczeniami wspétautorstwa prac.
Na koricu rozprawy umieszczone jest streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

W pierwszym przegladowym artykule pt. Diagnosis of Alzheimer’s Disease by Assessing
Structural and Microvasculature Changes in the Retina Using Optical Coherence Tomography
Angiography — a Review of Eye Biomarkers for Alzheimer’s Disease., Doktorant przedstawit aktualny
stan wiedzy na temat patofizjologii w AD, w duzej mierze skupiajac sie na zmianach w obrebie
narzadu wzroku zobrazowanych za pomocy OCT. Szeroki przeglad literatury naukowej stanowiacy
ponad 100 pozycji, éwiadczy‘o gtebokiej wiedzy Doktoranta‘_ w tym zakresie. P. Zabel wykazat duze

podobieristwo zmian zachodzacych w obrebie siatkéwki w oczach oséb z AD oraz z jaskra
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pierwotnie otwartego kata (POAG). W kolejnych publikacjach dokonano bezposrednich poréwnar
tych zmian u chorych na AD oraz POAG.

W artykule 2 pt. 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, oceniono grubos¢ okototarczkowej warstwy
wiékien nerwowych siatkéwki u oséb z AD, jaskra pierwotnie otwartego kata (POAG), jaskra
preperymetryczna (PPG) i poréwnano je z wynikami uzyskanymi u oséb zdrowych (HC) dobranych
wiekowo. Kazda z badanych grup zawierata 30 uczestnikéw, co pozwolito na rzetelne analizy
statystyczne. Tak jak mozna byto sie spodziewac najwieksze uszkodzenia w obrebie warstwy pRNFL
zaobserwowano u pacjentéw z jaskra otwartego kata, jednak rowniez w dwoch pozostatych
badanych grupach, czyli w AD oraz PPG stwierdzono istotnie mniejszg grubosc tej warstwy w
réznych sektorach w stosunku do grupy kontrolnej. Co istotne, nie zaobserwowano istotnych réznic
w grubosciach pRNFL pomiedzy oczami z AD, a oczami z jaskrg preperymetryczng, co sugeruje
podobne zmiany neurodegeneracyjne na poziomie siatkéwki u oséb z AD, i u pacjentéw z
poczatkowym stanem jaskry. Jak Doktorant stusznie zauwazyt, podobieristwo to nie pozwala
zréznicowaé poczatkowego stanu jaskry od zmian zachodzacych w efekcie choroby AD, ale moze
stanowi¢ dodatkowy marker diagnostyczny. Co istotne, wyniki te sugerujg réwniez, ze u czesci z
pacjentdw z rozpoznang jaskrg preperymetryczng, przyczyng zmian w obrebie tarczy n. li moze by¢
poczatek lub niezdiagnozowana chorobg demencyjna, a nie typowa jaskra. Jest to bardzo wazna
obserwacja, ktéra powinno sig rozpowszechniac nie tylko na forum naukowym, ale réwniez wsrod
klinicystow.

Przygladajac sie analizom statystycznym, mam pewne uwagi i sugestie, ktére Doktorant
mogiby wyjasni¢ w czasie obrony. Jak mozna wyczyta¢ w art. 2 oraz jego opisie, analizie
statystycznej poddano jedno oko wybrane losowo. Interesujacym bytoby poréwnanie wynikow
réwniez z drugiego oka. Oczywiscie pod wzgledem statystycznym i przy niezachowanym rozktadzie
normalnym danych, dla czesci poréwnan konieczne byto uzycie testow nieparametrycznych i
dlatego zapewne analizowano tylko jedno oka kazdego uczestnika. Z opiséw statystycznych nie da
sie jednoznacznie oceni¢, ktére z danych miaty rozktad normalny. W tekscie wspomniane sg testy
parametryczne i nieparametryczne, a w opisie tabel podane sg nazwy testow parametrycznych,
wiec trudno na tej podstawie ustali¢, ktére parametry miaty rozktad normalny i mozna by dla nich
wykona¢ analize wariancji z dodatkowym czynnikiem jakim bytoby oko. Wiadome jest, ze w jaskrze
zwykle pojawia sie asymetria w wygladzie tarczy n. wzrokowego i jedno z oczu charakteryzuje sig
wiekszymi zmianami niz drugie. W zwigzku z powyzszym ustalajac analize na jednym
przypadkowym oku, u czesci mogto by¢ to oko z wigkszymi zmianami, a u innych z mniejszymi.

Interesujgce bytoby poréwnanie osobno wynikow pomiediy grupami (zwtaszcza jesli chodzi o
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poréwnanie grupy PPG z HC) oka lepszego w stosunku do oka gorszego (pod wzgledem wygladu
tarczy i zmian w grubosci warstw siatkéwki). Takie poréwnanie grubosci warstwy pRNFL pomiedzy
oczyma dla danego badanego mogtoby sie okaza¢ pomocne w réznicowaniu grup. Mozliwe, ze
Autorzy dokonali tego typu poréwnar lub poréwnali oczy ze sobg i nie zaobserwowali istotnych
réznic, lecz na podstawie opiséw z publikacji nie da sie tego wywnioskowaé. Wskazane bytoby, aby
Doktorant w czasie obrony odnidst sig do tego typu poréwnar i skomentowat takie analizy.

W artykule 3, pt. ,,Comparison of retinal microvasculature in patients with Alzheimer’s
disease and primary open-angle glaucoma by optical coherence tomography angiography”
oceniono sie¢ unaczynienia siatkéwki przy pomocy aparatu angio-OCT (OCTA) u oséb chorych na
AD, u pacjentéw z jaskrg pierwotnie otwartego kata (POAG), a dane ponownie poréwnano z
osobami zdrowymi w podobnym wieku (HC). Podobnie jak w badaniu przedstawionym w art.2,
grubos¢ pRNFL u 0séb z AD oraz z POAG byta istotnie mniejsza niz w grupie kontrolnej. Wykazano,
ze u pacjentéw z AD ggsto$¢ naczyd w gtebokim splocie naczyniowym (DVP) byta mniejsza, a
wielkos¢ dotkowej strefy awaskularnej wigksza niz u 0séb z POAG czy HC. Natomiast osoby z POAG
charakteryzowaty sie zmianami w unaczynieniu gtéwnie powierzchownego splotu naczyniowego,
co odréznia chorobe AD od jaskry. Wyniki tych badar sa bardzo obiecujace, poniewaz mogg
faktycznie sugerowaé poszukiwanie zmian charakterystycznych dla AD na poziomie zmian w
mikrokragzeniu siatkéwki. Podobne badania nad AD robit Lahme i wsp. (o czym Autorzy piszg w art.
3), jednak nie znalazt on korelacji pomigdzy gestoscig naczyn siatkéwki, czy wielkoscig FAZ a
poziomem biata tau, czy B-amyloidu, a istotne Zmiany w unaczynieniu znaleziono tam gtéwnie w
warstwie powierzchownej. Réznice w uzyskanych pomiarach moga wynikac z nieco innej metodyki
pomiarowej, co zauwazyt Doktorant, ale réwniez z zaawansowania choroby oséb z AD. W pracy
Lahme et al. badano gtéwnie osoby w tagodnym stanie choroby, a w art.3 opisana grupa badana
osiggata punktacje w teécie MMSE migedzy 10 a 23, co odpowiada tagodnemu i $redniemu
otgpieniu. W analizie Doktorant nie dzieli jednak pacjentow wg stanu zaawansowania choroby:.
Bardzo ciekawe bytoby dowiedzie¢ sig, czy Autorzy robili réwniez analizy z podziatem na poziom
zaawansowania choroby (traktujac zakres punktéw 19-23 jako tagodna faza choroby, a 18-10 jako
srednie/umiarkowane stadium). Mozliwe, ze zmiany w poziomie unaczynienia korelujg ze stanem
zaawansowania choroby.

W badaniach opisanych artykule 4, pt. , Quantitative assessment of retinal thickness and
vessel density using optical coherence tomography angiography in patients with Alzheimer’s
disease and glaucoma’, celem byto poréwnanie gestosci naczyn siatkdwki z gruboscig
wewnetrznych i zewnetrzych warstw siatkéwki w obrebie plamki, u 0séb z choroba AD, POAG oraz
0sob zdrowych (HC). Do badan wykorzystano ponownie aparature OCT i OCTA. Zaprezentowana tu

bardzo szczegétowa analiza potwierdzita wczesniejsze obserwacje o zmianach sieci unaczynienia w
4z6



gtebokich splotach naczyniowych w chorobie AD, czemu towarzyszyto Sciericzenie zewngtrzych
warstw siatkéwki (ORL). Odmienne obserwacje uzyskano w oczach oséb z jaskra, w ktorych
dochodzi do zmian przede wszystkim w powierzchownych splotach naczyniowych oraz siatkéwce
wewnetrznej (IOL). Badania te wykazaly, ze znacznie bardziej wartosciowym wskaznikiem zmian
typowych dla choroby AD, réinicujacych ja od POAG jest grubos¢ warstw siatkdwki i jej
unaczynienie, niz grubos¢ warstwy pRNFL.

Doktorant jasno okreslit cele poszczegdlnych badan opisanych w osobnych artykutach (art.
2-4), przeprowadzit poprawne analizy danych oraz wysungt stosowne wnioski. Poziom naukowy
zaprezentowanych badan jest bardzo wysoki, jednak w czasie pisania Autorowi nie udafo sig
rowniez uniknaé pewnych drobnych stylistycznych czy formalnych btedéw. Przyktadowo, w
Podsumowaniu do art. 4 na stronie 62 podaje, ze badane byly osoby z AD o tagodnym i
umiarkowanym nasileniu otgpienia (10-23 pkt. w skali MMSE), zas w art. 4 w Tabeli 1 podany jest
zakres 18.5 do 24.5, co oznacza tagodny, ale nie umiarkowany stan otepienia. Doktorant na str. 7
podaje, ze praca ma forme zbioru 4 artykutéw opublikowanych, a czasopismach naukowych
wymienionych w czesci A listy czasopism punktowanych MNiSW. Gdy jeszcze dzielono czasopisma
na liste A i B, to Klinika Oczna byta na liscie B. Jednak od kilku lat podziat ten nie istnieje, zatem
podane listy A nie bylo konieczne. Ponadto, kaida z zaprezentowanych publikacji jest
wieloautorska. W przypadku badan interdyscyplinarnych ten fakt jest oczywisty, jednak zwykle
wymagane jest przedstawienie o$wiadczen wszystkich wspdétautordw pracy, a nie tylko ich czesci.
Sumujac wszystkich wspoétautordow byto ich 13, a dostarczono oswiadczenia tylko 6 z nich. Mozliwe,
7e wkiad pozostatych 7 wspétautoréw byt minimalny i ograniczat sig jedynie do zadan technicznych,
jednak warto byto poprosic¢ ich o dostarczenie oswiadczen, lub Doktorant sam powinien oswiadczyc
o ich wktadzie, aby nie budzi¢ zadnych watpliwosci co do gidwnego wktadu Doktoranta w
powstanie kazdej z publikacji. Powyzsze uwagi majg charakter formalny i nie wptywaja na wysoki
poziom naukowy zaprezentowanej rozprawy.

Podsumowujgc, przedstawione w niniejszej rozprawie badania maja bardzo duze znacznie
naukowe i kliniczne, ktére oceniam bardzo wysoko. Wszystkie procedury zostaty przygotowane i
przeprowadzone bardzo rzetelnie, a analizy statystyczne zostaty prawidtowo wykonane. Liczba
uczestnikéw w kazdym z badarn byta dos¢ wysoka pomimo, ze nie jest tatwe zorganizowanie tak
homogenicznych grup badanych, zwtaszcza wsrod chorych na demencje. Cele pracy zostaty jasno
sformutowane, a wnioski odpowiednio wysuniete. Praca ma charakter w duzej mierze nowatorski i
zarazem interdyscyplinarny, poruszajac bardzo wazny temat zaréwno z punktu widzenia okulistyki
jak i neurologii oraz psychiatrii. Pomimo, ze praca ma charakter interdyscyplinarny i wymagata
zdobycia szerokiej wiedzy z obszaréw innych niz okulistyka, wida¢, ze Doktorant bardzo swobodnie

porusza sie w omawianych tematach. Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
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a sposOb zaprezentowania badar Swiadczy o szerokim zakresie wiedzy w dyscyplinie nauki
medyczne oraz potwierdza przygotowanie Doktoranta do dalszej samodzielnej pracy naukowe;.
Rozprawa Pana Przemystaw Zabla pt. ,Poréwnanie gestosci naczyn siatkéwki oraz grubosci
warstw siatkéwki za pomoca optycznej koherentnej tomografii u pacjentéw z chorobg Alzheimera
oraz z jaskrg pierwotnie otwartego kata” spetnia warunki okreélne w art. 187.1. ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. (Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce), w zwigzku z powyzszym wnioskuje o
dopuszczenie lek. Przemystaw Zabla do dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim.
Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoki walor naukowy zaprezentowanych badan, wnioskuje o

wyrdznienie pracy.

e eonet/co— K \r{i/u.m/b \¢

Podpis

6z6



