Rozprawa doktorska stanowi cykl powigzanych tematycznie czterech publikacji
skupiajgcych sie na analizie poréwnawczej zmian zachodzacych w strukturze i mikrokrazeniu
siatkéwki u pacjentéw z chorobg Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease - AD) oraz z jaskra
pierwotnie otwartego kata (ang. primary open-angle glaukoma - POAG). Gtdwnym celem
pracy byta jakosciowa oraz ilosciowa ocena grubosci poszczegdlnych warstw siatkdwki i
gestosci naczyn siatkdwki w biegunie tylnym gatki ocznej u pacjentéw z AD oraz POAG za
pomocg optycznej koherentnej tomografii (OCT) a takze angiografii OCT (OCTA).

Pierwsza praca poglgdowa ,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” (Klinika Oczna/Acta
Ophthalmologica Polonica, MNiSW= 40 pkt.) skupia sie na przedstawieniu aktualnego stanu
wiedzy na temat diagnostyki AD za pomocg nieinwazyjnych badan obrazowych siatkdwki.
Aktualnie diagnostyka AD opiera sie gtéwnie na ocenie funkcji poznawczych, a badania
neuroobrazowe nadal s bardzo drogie i trudno dostepne. Wyjasnia to przyczyne
poszukiwania nowych, nieinwazyjnych i tanich biomarkeréw. W fazie embriogenezy siatkdwka
oraz nerw wzrokowy rozwijajg sie jako bezposrednie przedtuzenie miedzymédzgowia, dlatego
nieprawidtowosci zachodzgce w mdzgu u pacjentédw z AD mozna réwniez obserwowaé na dnie
oka. W badaniach posmiertnych pacjentow z demencjg typu Alzheimera udowodniono, ze
choroba poza uszkodzeniem komérek nerwowych cechuje sie takze patologig naczyniowo-
maozgowa. Stosujgc nowoczesne techniki obrazowania takie jak OCT a takze OCTA wykazano
istotne zmiany z strukturze oraz mikronaczyniach siatkowki. Niestety zmiany te u pacjentéw z
demencjq obserwowane w obrazach OCT mogg by¢ niespecyficzne i wspdlne dla innych
choréb neurodegeneracyjnych, jak np. w jaskrze. Niemniej jednak kombinowane pomiary
zmian strukturalnych siatkdwki oraz ocena mikrokrgzenia w poszczegdlnych splotach
siatkdwki z wykorzystaniem OCT oraz OCTA mogg zwieksza¢ zdolnos¢ diagnostyczng AD.

W pracy 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” (Medical Science
Monitor, MNiSW= 70 pkt, IF= 1.918) wykorzystano OCT do oceny oraz poréwnania grubosci
okototarczowej warstwy wtdkien nerwowych siatkdwki (ang. peripapillary retinal nerve fiber
layer - pRNFL) u pacjentéw z AD, z jaskrg pierwotnie otwartego kata (ang. primary open-angle

glaucoma — POAG), jaskrg preperymetryczng (ang. preperimetric glaucoma — PPG), oraz u



zdrowej grupy kontrolnej (ang. healthy controls — HC). Do badania przekrojowego wtgczono
po 30 oséb z kazdej grupy. Analizie poddano jedno, losowo wybrane oko kazdego uczestnika.
Srednia grubo$¢ pRNFL u pacjentéw z POAG wynosita 60,97 + 12,97 um i byta istotnie nizsza
niz w grupie HC (106,30 + 8,95 um), w oczach z PPG (93,20 + 12,04 um) i u pacjentéw z AD
(95,73 + 13,52 pm). Srednia grubo$¢ pRNFL u pacjentéw z AD byfa istotnie nizsza w
porownaniu z grupg HC i wyzsza w porédwnaniu z oczami z POAG, natomiast nie byto istotnych
réznic w porownaniu z pacjentami z PPG (p >0,05). Badanie dowodzi, ze uszkodzeniu komorek
nerwowych w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN) u pacjentéw z AD towarzyszy réwniez
uszkodzenie aksonéw komodrek zwojowych siatkdwki. Na podstawie OCT nie jest mozliwe
rozréznienie przyczyny tagodnego zmniejszenia grubosci pRNFL natomiast wydaje sie, ze
ocena wynikéw OCT moze byé dodatkowym narzedziem wykorzystywanym w diagnostyce
oraz monitorowaniu AD.

W publikacji pt. ,,Comparison of Retinal Microvasculature in Patients With Alzheimer’s
Disease and Primary Open-Angle Glaucoma by Optical Coherence Tomography Angiography”
(Investigative Ophthalmology & Visual Science, MNiSW= 140 pkt, IF= 3.812) celem badan byta
ocena sieci mikronaczyn siatkdwki u pacjentdw z AD, POAG oraz w grupie HC. Do badania
zakwalifikowano po 27 oséb w kazdej grupie, a ocenie poddano oko, w ktérm uzyskano lepsza
jako$¢ angiogramu. Badanie okulistyczne obejmowato OCTA, ktérg wykorzystano do
obrazowania sieci mikronaczyn w warstwie radialnej okototarczowych kapilar (ang. radial
peripapillary capillaries - RPC), a takze w powierzchownym (ang. superficial vascular plexus -
SVP) oraz gtebokim splocie naczyniowym siatkowki (ang. deep vascular plexus - DVP). W
oczach pacjentéw z AD gestos¢ naczyn w DVP byta istotnie zmniejszona, a powierzchnia
dotkowej strefy beznaczyniowej ulegta zwiekszeniu w poréwnaniu z oczami pacjentéw z POAG
i w grupie HC (p <0,001). Pacjenci z POAG mieli istotnie zmniejszong gestos¢ naczyn w RPC i
SVP w poréwnaniu do pozostatych badanych grup (p <0,001). Srednia grubo$¢ pRNFL byta
skorelowana z gestoscig naczyn w SVP u pacjentéw z POAG (Pearson’s r= 0,66; p= 0,0002) i
byta istotnie nizsza w grupach POAG i AD niz w grupie HC (p <0,001). AD i POAG to choroby
neurodegeneracyjne zwigzane z apoptozg komorek nerwowych i uposledzeniem mikronaczyn
siatkdwki, co mozna skutecznie ocenia¢ za pomocg OCTA. Pomimo tego, ze w obu chorobach
nieprawidtowosci stwierdzane sig w catym uktadzie naczyniowym siatkéwki, uposledzenie

sieci mikronaczyn w oczach z POAG dotyczy w gtdéwnej mierze naczyn powierzchownych,



natomiast w AD naczyn potozonych w gtebszych warstwach siatkéwki co moze swiadczy¢ o
innej etiopatogenezie powstawania tych choréb.

Celem pracy pt. ,,Quantitative assessment of retinal thickness and vessel density using
optical coherence tomography angiography in patients with Alzheimer’s disease and
glaucoma” (PLOS ONE, MNiSW= 100 pkt, IF= 2.740) byta ocena i bezposrednie poréwnanie
gestosci naczyn siatkdwki z gruboscia wewnetrznych (ang. inner retinal layer - IRL) i
zewnetrznych warstw siatkowki (ang. outer retinal layer — ORL) w tych samych obszarach
plamki u pacjentéw z AD i POAG. Do obadania przekrojowego wtgczono 49 oczu z AD, 71 oczu
z POAG oraz 48 oczu do grupy HC. W badaniu okulistycznym zastosowano OCT do pomiaru
grubosci IRL oraz ORL, a takze OCTA w tym sam obszarze celem analizy gestosci naczyn w SVP
i DVP. Pacjenci z AD wykazywali istotnie wiekszg utrate gestosci naczyn w DVP oraz grubosci
ORL w pordwnaniu do pacjentéw z POAG (p <0,001), u ktérych stwierdzono istotnie wiekszg
procentowa utrate gestosci naczyn w SVP oraz grubosci IRL w poréwnaniu do pozostatych grup
(p <0,001). Pozytywny zwigzek miedzy obecnosciag AD obserwowano gtéwnie w siatkéwce
zewnetrznej, gdzie 1% spadek grubosci ORL wigzat sie z okoto 24-29% wzrostem
prawdopodobienistwa wystgpienia AD. Analiza angiogramow wykazata, ze 1% spadek gestosci
naczyn w DVP byt dodatnio powigzany z 4-9% wzrostem prawdopodobieristwa wystapienia
AD. W POAG pozytywny zwigzek miedzy obecnoscig choroby a procentowg utratg grubosci
siatkdwki i gestosci naczyn obserwowano tylko w IRL i w SVP. Réwniez wykazano, ze zmiany
w uktadzie naczyniowym siatkéwki w SVP i DVP byly odpowiednio skorelowane z
uszkodzeniem warstw IRL i ORL w oczach pacjentéw z AD oraz POAG. Patologie stwierdzane
w wewnetrznej siatkéwce nie zawsze sg specyficzne i stwierdza sie je przede wszystkim w
jaskrze co odrdzinia jg od AD, gdzie istotne nieprawidiowosci stwierdza sie gtéwnie w
siatkdwce zewnetrznej. Podsumowujgc analiza gtebszych warstw siatkdwki i gestosci naczyn
w DVP moze potencjalnie poprawié¢ mozliwosci diagnostyczne i stanowi¢ cenne podejscie w
przewidywaniu rozwoju AD.

W czesci koncowej zawarto podsumowania oraz najwazniejsze wnioski wynikajgce z
przeprowadzonych badan empirycznych. Wskazujg réwniez kierunki doskonalenia ktére w
przysztosci mogg przyczynic sie w istotny sposdb do poprawy metod diagnostycznych choréb

neurodegeneracyjnych.



