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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Przemyslawa A. Zabla

»Poréwnanie gestosci naczyn siatkowki oraz grubosci warstw siatkéwki za pomoca
optycznej koherentnej tomografii u pacjentéw z choroba Alzheimera oraz z jaskra

pierwotnie otwartego kata” — cykl publikacji monotematycznych

W Swietle wspolczesnych pogladéw neuropatia jaskrowa jest choroba
neurodegeneracyjng, majacg zwigzek 2z zaburzeniami biomechaniki tarczy nerwu
wzrokowego, czynnikami genetycznymi, zaburzeniami naczyniowymi oraz czynnikami
immunologicznymi. U chorych z jaskra wykazano typowe dla choréb neurodegeneracyjnych
wystepowanie nieprawidlowego biatka tau at8 i beta-amyloidu. Gupta i wsp. w 2006 . po raz
pierwszy potwierdzili u ludzi z jaskrg degeneracje neurondw przekaznikowych ciata
kolankowatego bocznego i kory wzrokowej. Badania ostatnich lat z wykorzystaniem techniki
wielomodalnego rezonansu magnetycznego moézgu i spektralnej optycznej koherentnej
tomografii siatkéwki wykazaty zwigzek migdzy zanikiem warstw wewnetrznych siatkéwki a
obnizong aktywnoscig pierwotnej kory wzrokowej. Procesy neurodegeneracji w jaskrze sg
ztozone 1 nie do konica poznane. Moga w niej uczestniczy¢ takie mechanizmy, jak: niedob6r
neurotrofin, toksyczno$¢ glutaminianu, dysfunkcja mitochondriéw, niedotlenienie, stres
oksydacyjny, aktywacja gleju, neuroinfekcja i czynniki genetyczne.

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer's disease, AD) jest choroba neurodegeneracyjna,
zwigzana z stopniowym odkladaniem si¢ w moézgu patologicznych biatek, glownie beta-
amyloidu 1 bialka tau, co prowadzi do $mierci komérek nerwowych. Molekularne podstawy
neurodegeneracji w AD obejmujg m.in. apoptozg, stres oksydacyjny i neuroinfekcje. Choroba
Alzheimera jest najczesiszg przyczyna otgpienia u 0sob po 65. roku zycia i w Europie dotyka
ponad 5% oséb w tej grupie wiekowej. Wspdlnymi mianownikami AD i neuropatii jaskrowej
sq mechanizm $mierci komorki nerwowej na drodze apoptozy i podstepny wieloletni przebieg

procesu neurodegeneracyjnego przed ujawnieniem sie objawéw klinicznych. Od dwéch dekad



trwa dyskusja na temat wspélnych dla tych schorzen czynnikéw ryzyka 1 mediatorow
odpowiedzialnych za ich powstanie 1 rozwaj.

Pomimo ogromnego postepu medycyny jaskra i AD sa nadal nieuleczalne. U wielu
chorych z jaskra wczesnie postawione rozpoznanie i wiaczenie odpowiedniego leczenia
obnizajacego cisnienie wewngtrzgatkowe, pozwalajg kontrolowaé przebieg neuropatii i
zachowaé uzyteczne widzenie. Dlatego szczegdlne znaczenie majg badania strukturalne
siatkowki i nerwu wzrokowego, z wykorzystaniem optycznej koherentnej tomografii (ang.
optical coherent tomography, OCT), ktére pozwalaja wykry¢ zanik tkanki nerwowej nawet
kilka lat przed wystapieniem zmian w polu widzenia.

U chorych z jaskrg wystepuje obnizony oczny przeptyw krwi, cho¢ wcigz nie
wyjasniono, czy jest on nastgpstwem zaniku tkanki nerwowej 1 gleju, czy tez sam jest
pierwotna przyczyng neuropatii. Brak jest pojedynczej metody diagnostycznej umozliwiajgce]
pomiar wszystkich istotnych dla jaskry tozysk naczyniowych w oku. Najnowoczesniejszg
technika pozwalajacg na szybka, powtarzalng i nieinwazyjng oceng mikrokrazenia ocznego
jest angiografia optycznej koherentnej tomografii (ang. optical coherent tomography
angiography, OCTA), ktoéra opiera si¢ na wykorzystaniu czerwonych krwinek jako
naturalnego $rodka kontrastowego do tworzenia trjwymiarowych obrazow sieci
mikronaczyniowych.

Aktualnie diagnostyka AD opiera sie gléwnie na ocenie zaburzen funkeji
poznawczych i rzadziej, wykonaniu badan neuroobrazowych; od lat poszukuje si¢ nowych,
nieinwazyjnych i tanich biomarkeréw, mogacych staé¢ si¢ dodatkowym klasyfikatorem tego
schorzenia, przydatnym takze w jego monitorowaniu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa naukowa na stopien doktora nauk medycznych
lek. Przemystawa A. Zabla pt. ,,Pordwnanie ggstosci naczyn siatkowki oraz grubosci warstw
siatkowki za pomocg optycznej koherentnej tomografii u pacjentéw z chorobg Alzheimera
oraz z jaskrg pierwotnie otwartego kata” zawiera ocen¢ porownawcza zmian strukturalnych,
mierzonych za pomocg domeny spektralnej OCT (SD-OCT) oraz mikrokrazenia siatkowki,
mierzonych za pomoca OCTA, u pacjentow z AD oraz z jaskra pierwotnie otwartego kata
(ang. primary open angle glaucoma, POAG).

Juz na wstepie pragne podkresli¢, ze dysertacja lek. Przemystawa A. Zabla jest
opracowaniem nowatorskim a obserwacja poréwnawcza materialu badawczego zostata
przeprowadzona w os$rodku klinicznym uczelni, ktoéra dzigki osiggnigciom zespotu Profesora

Andrzeja Kowalczyka i Profesora Macicja Wojtkowskiego, wspétpracujacego z zespolem



Profesora Jozefa Katuznego miata potgzny wplyw na powstanie i rozwdj techniki spektralnej

OCT na swiecie.

Na rozprawg doktorska lek. Przemystawa A. Zabla sktada si¢ cykl czterech publikacji,
obejmujacych jedno zagadnienie naukowe, ujety w sposéb systematyczny i wzajemnie sig
uzupelniajgcy oraz pozwalajacy na traktowanie ich jako jednej pracy naukowej.

Pracg do recenzji przedstawiono w formie oprawionego, zwartego wydania, liczacego
92 strony i obejmujacego omoéwienie dysertacji oraz opublikowane prace, ponadto wykaz
skrotow, not¢ informacyjna i wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska,
o$wiadczenia autoréw o udziale w publikacjach oraz streszczenia w jez. polskim i angielskim.

Przedmiotem analizy jest cykl czterech publikacji anglojezycznych, w ktérych
Doktorant jest pierwszym autorem - artykutu przegladowego, opublikowanego w czasopi$mie
polskim z listy MNiSW w 2020 r. i trzech prac oryginalnych, opublikowanych w
czasopismach ze wspétczynnikiem oddziatywania Impact Factor w latach 2019-2021:

1. Przemystaw Zabel, Jakub J. Katuzny, Katarzyna Zabel, Martyna Gebska-Totoczko, Klaudia
Otownia, Monika Witko$¢-Debezyfiska. Diagnosis of Alzheimer’s Disease by Assessing Structural
and Microvascular Changes in the Retina Using Optical Coherence T. omography Angiography.
Klinika Oczna/Acta Ophthalmologica Polonica 2020;121(4): 238-246.

2. Przemystaw Zabel, Jakub J. Katuzny, Monika Witkosc¢-Debezyniska, Martyna Gebska-Totoczko,
Karolina Suwata, Robert Kucharski, Aleksander Araszkiewicz. Peripapillary retinal nerve fiber
layer thickness in patients with Alzheimer’s disease: a comparison of eyes with Alzheimer’s
disease, primary open-angle glaucoma, and preperimetric glaucoma and healthy controls.
Medical Science Monitor: international medical journal of experimental and clinical research
2019,25,1001.

3. Przemystaw Zabel, Jakub J. Katuzny, Monika Witkosé¢-Debezyfiska, Martyna Gebska-Totoczko,
Karolina Suwata, Katarzyna Zabel, Robert Kucharski, Aleksander Araszkiewicz. Comparison of
retinal microvasculature in patients with Alzheimer’s disease and primary open-angle glaucoma
by optical coherence tomography angiography. Investigative Ophthalmology & Visual Science
2019;60(10):3447-3455.

4. Przemystaw Zabel, Jakub J. Kaluzny, Katarzyna Zabel, Martyna Katuzna, Aleksander
Lamkowski, Damian Jaworski, Jarostaw Makowski, Martyna Gebska-Toloczko, Robert
Kucharski. Quantitative assessment of retinal thickness and vessel density using optical coherence

tomography angiography in patients with Alzheimer’s disease and glaucoma. PLoS One
2021;16(3):0248284.

Laczny wspétezynnik IF cyklu wynosi 8,628, zas taczna liczba punktéw MNiSW to 350. Na

podkreslenie i uznanie zashuguje wysoki taczny wspotczynniki oddziatywania, zwigzany z



publikacjami dwéch prac w nalezacych do najbardziej prestizowych miedzynarodowych

czasopism okulistycznych (IOVS) i interdyscyplinarnych (PLoS One).

We wstepie, liczacym 4 strony, Doktorant przedstawit podstawy patogenezy AD i
jaskry oraz podsumowal stan wiedzy dotyczacy zastosowania technik OCT i OCTA w
diagnostyce tych schorzen. Jednoczesnie podkreslit, ze badania poréwnujace obie choroby
neurodegeneracyjne pod wzgledem unaczynienia siatkowki z wykorzystaniem OCTA, nie
byly dotychczas przeprowadzone i fakt ten byl impulsem naukowym do podjgcia badan
wiasnych.

Tematyka przydatnosci OCT i OCTA u pacjentéw z AD byla poruszana w pracy
przegladowej Doktoranta. sktadajace] si¢ na pierwsza w cyklu prac, zatytutowanej ,,Diagnosis
of Alzheimer’s Disease by Assessing Structural and Microvascular Changes in the Retina
Using Optical Coherence Tomography Angiography”. Autorzy tej pracy podkreslili, ze
polaczenie oceny ilo$ciowej warstw siatkowki z oceng mikrokrazenia w poszczeg6lnych
splotach siatkéwki z wykorzystaniem OCTA moze potencjalnie zwigksza¢ zdolnos¢
diagnostyczng AD.

Zatozenia i cele pracy zostaty whasciwe i precyzyjne sformutowane w trzech punktach.
Za cele pracy przyjeto:

1. Poréwnawcza analize grubodci poszczegdlnych warstw siatkowki w biegunie tylnym gatki
ocznej u pacjentéw z AD oraz POAG z pomocg OCT.

2. Iloéciowa oceng gestosci oraz jakosciows analize mikronaczyn siatkowki u pacjentow z
AD oraz POAG za pomoca OCTA.

3. Bezposrednia ewaluacje procentowej utraty gestosci naczyn siatkowki oraz grubosci
wewnetrznych i zewnetrznych warstw siatkéwki w tych samych obszarach plamki u
pacjentow z AD 1 POAG.

Cele 1, 2 i 3 byly przedmiotem 2, 3 i 4 publikacji cyklu.

Otrzymane wyniki zostaly przedstawione w sposob czytelny i staranny w liczacym 8
stron Podsumowaniu.

Do badania bedacego przedmiotem publikacji nr 2 cyklu, zatytulowanej
Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness in patients with Alzheimer’s disease: a
comparison of eyes with Alzheimer’s disease, primary open-angle glaucoma, and
preperimetric glaucoma and healthy controls”, wlaczono po 30 osob z AD, POAG i z jaskra
preperymetryczna oraz 30 os6b zdrowych. Wykazano istotnie najmniejszg okolotarczowa
grubo$é warstwy wiokien nerwowych siatkowki (pRNFL) wsrod pacjentow z POAG w

poréwnaniu z z pozostatymi grupami badanymi i grupg zdrowych. Srednia grubos¢ pRNFL u



pacjentéw z AD byla statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg zdrowych i istotnie wyzsza
niz u pacjentéw z POAG, natomiast nie réznila sie w poréwnaniu z oczami pacjentdw z jaskra
preperymetryczna.

Do badania begdacego przedmiotem publikacji nr 3 cyklu, zatytutowanego
»Comparison of retinal microvasculature in patients with Alzheimer’s disease and primary
open-angle glaucoma by optical coherence tomography angiography”, wigczono po 27 0s6b
z AD, POAG i zdrowych a ocenie poddano oko, w ktérym uzyskano lepsza jakosc
angiogramu. Wykazano istotnie mniejsza gestos¢ naczyn w glebokim splocie naczyniowym
siatkowki (DVP) i wieksza powierzchnie dotkowej strefy beznaczyniowe] FAZ w oczach
pacjentéw z AD w poréwnaniu z oczami pacjentéw z POAG i w grupie oczu zdrowych.
Autorzy nie stwierdzili istotnych korelacji pomiedzy stopniem zaburzefi poznawczych
(demencji) mierzonych za pomoca testu MMSE a gestodcia naczyn w SVP i DVP i obszarze
FAZ u pacjentow z AD. Wykazano, ze najczulszymi klasyfikatorami OCTA,
dyskryminujacymi chorych z AD i chorych z jaskra sa: $rednia gestos¢ radialnych
okolotarczowych kapilar (AUROC pRPC 0,96) oraz srednia catkowita gestos¢ splotu
powierzchownego (AUROC SVP 0,92). Autorzy podkreslili, iz pomimo, ze w obu chorobach
neurodegeneracyjnych stwierdza sig zaburzenia gestosci mikrokrazenia siatkéwki, to dotyczg
one roznych splotéw — powierzchniowego (SVP) u chorych z jaskra i glebokiego (DVP) u
chorych z AD, co moze $wiadczy¢ o innej etiopatogenezie powstawania tych chorob.

W czwartej z recenzowanej prac, zatytutowanej ,,Quantitative assessment of retinal
thickness and vessel density using optical coherence tomography angiography in patients with
Alzheimer’s disease and glaucoma” analizie poréwnawczej poddano 49 oczu 31 chorych z
AD, 71 oczu 46 pacjentéw z POAG 1 48 oczu 31 0séb zdrowych. Doktorant i Wspétautorzy
wykazali, ze pacjenci z AD prezentowali statystycznie wigkszg utrate gestosci naczyn w
glebokim splocie naczyniowym siatkéwki (DVP) oraz grubodci warstw zewnetrznych
siatkowki (ORL) w poréwnaniu do pacjentéw z POAG, u ktérych stwierdzono istotnie
wigkszg procentowg utrate ggstosci naczyn w powierzchownym splocie naczyniowym (SVP)
oraz grubosci warstw wewnetrznych (IRL) w poréwnaniu od pozostatych grup. Jednoczesnie
w analizach wielomianowych ocenie poddano zwigzek miedzy obecnoscig danej choroby
neurodegeneracyjnej — AD lub POAG a ilosciowymi zmianami strukturalnymi w obrazach
OCT i OCTA. Wykazano, ze 1% spadek grubosci ORL wigzat si¢ z 24-29% wzrostem
prawdopodobienstwa wystgpienia AD, za§ 1% spadek gestosci naczyh w DVP — z 4-9%

wzrostem ryzyka wystgpienia AD. Autorzy podsumowali, ze analiza zewngtrznych warstw



siatkowki i gestosci naczyn w splocie glebokim moze potencjalnie poprawi¢ mozliwosci
diagnostyczne i stanowié cenne podejécie w przewidywaniu rozwoju AD.

Do analizy uzyskanych wynikow w publikacjach nr 2, 3 i 4 zastosowano adekwatne
testy statystyczne. Wyniki tych prac zostaly szczegbtowo ilustrowane w 11 tabelach 1 8
rycinach.

Omowienie wynikow w publikacjach jest doglebne, zawiera rzeczowa i dojrzalg
interpretacje wynikéw badan wihasnych, poparta cytowaniami z opracowan innych autoréw.
Na szczegodlne uznanie, zdaniem Recenzenta zastugujg publikacje nr 3 i nr 4 cyklu, w ktérych
omoOwieniu Doktorant i Wspotautorzy, w oparciu o wyniki wiasne, przeprowadzili dojrzala
dyskusje naukowg nad hipotetycznymi sekwencjami utraty tkanki nerwowej i naczyniowej w
jaskrze oraz chorobie Alzheimera.

W oméwieniu cyklu, wyniki publikacji oryginalnych nr 2, 3 i 4 zostaly podsumowane
dziewigcioma, prawidlowo sformulowanymi wnioskami.

W recenzowanym cyklu publikacji wykorzystano tacznie 274 pozycji pismiennictwa,
w tym 2 autocytowania. Dobér literatury jest wiasciwy, tre$¢ cytowanych prac odpowiada
omawianym zagadnieniom.

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska oceniam z najwyzsza notg. Poziom
naukowy ztozonych publikacji jest bardzo wysoki. Cykl publikacji naukowych stanowi spdjne
i przemys$lane zestawienie prac o bardzo duzej wartosci poznawczej 1 praktycznej. Takze
zawarte w dysertacji omowienie jest zwigzlym, bardzo dobrze napisanym opracowaniem. Na
uznanie zastuguje wybor bardzo ciekawego i aktualnego zagadnienia naukowego oraz
nowoczesnej metodologii badan. Rozprawa doktorska lek. Przemyslawa A. Zabla jest
opracowaniem nowatorskim 1 wnosi nowe wartosci do wiedzy o chorobach
neurodegeneracyjnych. Dowodzi sprawnosci i umiejetnoéci Doktoranta w prowadzeniu badan
naukowych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Przemystawa A. Zabla pt.
,,Poréwnanie gestosci naczyn siatkéwki oraz grubosci warstw siatkowki za pomoca optycznej
koherentnej tomografii u pacjentdw z chorobg Alzheimera oraz z jaskra pierwotnie otwartego
kata” spetnia wszystkie kryteria wymagane ustawowo.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie lek. Przemystawa A. Zabla
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na oryginalne 1
nowatorskie walory pracy, bardzo wysoka warto$§¢ merytoryczng oraz praktyczne aplikacje

kliniczne wnosze o jej wyrdznienie.




