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Cukrzyca to grupa raburzen metabolicznych, charakteryzujaca sig przewlekly hiperglikemiy.
Mieprawidlowa glikemia w przebiegu tej choroby przyczynia sig do rozwoju mikro | makroangiopatii,
neuropatii oraz zmian wielonarzadowych.

Ma calym $wiecie wystepuje staly wzrost zachorowalnodcl na cukrzyce, a choroba jest powszechnie
nazywana globalng epidemia. W 2019 roku Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna oszacowala,
i# w ciggu 25 lat liczba chorych wezrodnie z 463 do 700 milicndw. Szacuje sle, ii w 2030 roku grupa
pacjentdw z rozpoznanym cukszycowym cbrzgkiem plamki déite] (ang. Diabetic macular edema— DME)
wyniesle 24 miliony .

Do wazrostu zachorowarn przyczynia sle rosngca priecietna diugosé zycia globalnej populacii
Nieodwracalnym skutkiem wigkszej zapadalnoéci na cukrzycs 53 rosngce koszty leczenia, ktdre istotnie
obcigtajg dwiatowe systemy drowotne.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 roku w Polsce bylo 2,86 miliona dorostych ze
zdiagnozowang cukrzycy | ma tendencje wzrostows.

Retinopatia cukrzyeowa (ang. Disbetic retinopathy- DR) jest jednym 2 najczgstszych powlkian cukrzycy.
Pacjenci z dobrze kontrolowang glikemia moga utrzymac ostros¢ wzroku na radowalajacym poziomie.
Miestety, utrzymujaca sie nieprawidiowa glikemia | rosngca insulino opornosc powodujg, IE retinopatia
cukrzycowa jest jedna r glownych przyczyn dlepoty ludzd aktywnych zawodowo . Wedlug literatury
calkowita utrata widzenia dotyka co 10 pacjenta z rozpoznaniem DR.

Mechanizmy powstawania cukrzycowych zmian na dnle oka s3 preedmiotem wieloletnich badad,
pomimo to patofizjologia retinopatil cukrrycowe] pozostaje nadal nie do korica wyjasniona.



Diagnostyka | obserwacja progresji amian siatkdwkowyeh u pacjentéw 2 cukrzycy oparta jest na
rutynowym badaniu dna oka w lampie szczelinowej oraz okresowym wykonywaniu zdjec.

Do badah dodatkowych, przydatrwch w diagnostyce smian cukrzycowych siatkdwki, raliczamy
optyczng  koherentny  tomografie (ang. Optical coherence tomography-0CT),  angiografie
fluoresceinows oraz mato rozpowszechniona optyke adaptywna.

Hotym standardem diagnastycznym w cukrzycowym obrzgku plamki jest badanie OCT. OCT w domenie
spektralnej | SD-OCT) porwala na dokfadng ocene struktury fewnetrznych warstw siatkdwki.
Polaryzacyjna optyczna koherentna tomografia {ang. Polarization-sensitive optical coherence
tomography- P5-0OCT) umodliwia precyzyine oszacowanie stanu RPE.

Bardzo dokladnym narzedziem diagnostycznym, oceniajgcym dno oka u pacjentow cukreycowych, jest
angiografia fluoresceinowa (FA). Badanie obrazuje przesigkl | krwotoki jako ogniska
hiperflucrescencyjne. Jednak FA jest zwigzana 2 ryzykiem wystapienia powiktad ogdlnych.

Nowg technologia, stosowang do oceny zmian naczyniowych w retinopatii cukrzycowe), jest
angiografia optyczne] koherentnej tomografii- angio-OCT (ang. Optical coherence tomography
angiography- OCTA). W odréinieniu od standardowej angiografii fluoresceinowej, OCTA jest
nieinwazyjnym, latwym do wykonania badaniem, niewymagajacym uiycia dolylnego $rodka
kontrastujgoego.

Angio-OCT obrazuje przeplyw krwl w powierzchownym | glebokim splocie NAcIyniowym, na poiomie
warstw zewngtrznych siatkdwki craz w choriokapilarach . OCTA pozwala uwidocznié miany typowe
dla retinopatil cukrzycowej, takie jak mikrotetniakl, érddsiatkowkowe nieprawidlowodel oraz
profiferacje naczyniowe. OCTA umogliwia takie pomiar érednlege pola powierzchni dolkowe] strefy
beznaczyniowe] (foveal avascular zone ~ FAZ), ulegajjce] powiekszeniu w preeblegu DR,

Technologig, ktdra znalazia zastosowanle w prewendii obserwacji retinopatii cukrzycows], jest optyka
adaptywna (ang. Adaptive optics- AD). A0 wykorzystuje system lustra z plastyczng powierzchnia,
modelowang za pomocy czujnikw elektromagnetycznych, a zmiana ksztattu swierciadia porwala na
niwelacjg aberracji czola fali w trakcie prieprowadzania badania . lednym 2 urzgdzen,
wykorzystujacych innowacyjng metede AG, jest aparat rix1TM {Imagine Eyes, Orsay, France), Rtx1TM
utywa wigzke swiatla podczerwieni (o diugodci fali 850nm) i jest najdokladnie]szym urzadzeniem,
obrazujacym siathowke 2 rozdzielczodclq wynoszacs 1.6 um . Rtx1TM w sposab szybki | nieinwazyjny
ocenia mikrostrukturg siatkdwkl- pojedyncze fotoreceptory, blaszke sitows, mikrokrwatoki,
mikroprzesigki, depozyty, obszary zanikowe siatkdwki. Oprogramowanie urzgdrenia dokonuje analizy
robrazowanych kemdrek i pozwala stworzyé mapy Bestodei i rozmieszczenia fotoreceptordw. Pamiary
najdujy zastosowanie w licznych chorobach siatkdwki, takich jak: zwyrodnienie barwnikowe
slatkdwki, choroba Stargardta, dystrofia cropkowa, achromatopsja, choroba Besta, dystrofia Biettiego,
choricideremia . Ponadto analiza fotoreceptordw jest pomocna w diagnostyce | obserwacii progresji
zmian polekowych- retinopatii hydroksychlorochinowej czy talkowej , a takie zmian poporomiennych

Analiza zdjec wykonanych przy pomocy rtx1TM pozwala obliczyé 2 duig doktadnoiciq srednice, grubosdé
dcian naczyn, o mode byd przydatne nie tylko w monitorowaniy cukrzycy, ale takie inmych chordb



priewlekiych, takich jak nadci¢nienie czy choroby zapalne naczyn. Aparat rixlTM obrazuje zmiany
morfologii siatkdwkl, zachodzqce na bardzo weczesnym etapie retinopatil cukrzycowej, niemailiwe
do uchwycenia przy pomocy $adne] innej technologil. Zdjgcia wykenane tym urzadzeniem pozwalajg
uwidacznié mikro tetnlakl, mikroskopowe krwotoczki, komdrki krwl, a takie mikrostrukture wysigkow
twardych . Analiza mikrounaczynienia siatkdwki, precyzyjne obrazowanie mozaiki pojedyncrych
komdrek siatkdwkl wraz z ocena ich gestosci | regularnodci stulq do oceny progres)i retinopatii
cukrzycowe]. Wyniki badar udowodnily skutecznosé aparatu rtxdlTM w uwidocinieniu zmian na
poziomie mikronaczyniowym i foto receptorowym zardwne w cukrzycy bez cech retinopatii
cukrzycowej, jak i w stanke przed cukriycowym . Wezesna diagnostyka nieprawidlowodci
siatkdwhkowych przy pomocy optyki adaptywnej moie przyczynié slg do skuteciniejszego leczenia i
zapobietenia dalszej progresii choroby.

Podstawowy metody leczenia retinopatii cukrzycowe] jest utrzymywanie prawidiowego poziomu
glikemii. Wezednie wprowadzone leczenia hipoglikemizujgce amniejsza zardwno ryzyko progresji zmian
na dnie oka, jak i powiklann wielonarzgdowych. Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznega (ang. American Diabetes Association- ADA) zalecajy utrzymanie poziomu
hemaoglobiny glikowanej (HbAlc) ponite| 7%. Istotne ted jest monitorowanie cidnienia tgtniczego oraz
parametrdw lipidowych. W terapii retinopatii cukrzyeowej rutynowo stosuje sig fotokoagulacjg
siatkdwki oraz iniekcje doszklistkowe przeciwciat anty-VEGF. Zastosowanie |asera- zardwno
argonowego, jak | ksenonowego- |est powszechne w leczeniu PDR. Fotokoagulacia siatkdwki hamuje

progresje choroby, zmniejszajgc ryzyko flepoty. Niestety nie jest pozbawiona dziatan niepoigdanych.

Terapia plerwszego rzutu cukrzycowego obrzeku plamki sg preparaty anty-VEGF- aflibercept,
ranibizumab, zarejestrowane | dopuszczone w Polsce w terapli DME | PDR, natomiast bevacyzumab
jest stosowany ,off-label”- na wiasng odpowiedzialnoé lekarza. W 2022 roku Komisja Europejska
zatwierdzila dwa rowe lekl w terapil DME- brolucizumab | faricimab. Trwalg badania nad inmymi,
doszklistkowymi preparatami. Pozytywne doniesienia co do skutecznoscl dotyczy wysokich dawek
afliberceptu (Bmg) czy terapli genowej, czynnikami takimi jak RGX-314 | ADVM-022. Bezpieczenstwo

diugotrwate] terapii wymaga dalszych badan.

Podawanie steroiddw do ciala stklistego jest rzadzie] utywana metody farmakoterapii retinopatii
cukrzycowej. Potencjalny warost ciénienta wewngtrzgatkowego oraz wplyw na tworzenie sig zmetnien
w soczewce ograniczajg uiytecznodd terapii steroidowe). Trlamcynolon jest podawany do komory ciala
szklistego ,off-label” w przypadku nieskutecznoscl terapil laserowe| w razlanym obraghku plamkl dofte].
Zarejestrowane do leczenia DME biodegradowalne Implanty, uwalniajgce doszklistkowo
dexamethason oraz fluecynolon, 54 alternatyws dla triameynalonu.

Chirurgia retinopatii cukrzycowe] oparta jest przede wszystkim na witrektomil. Zabieg ma
zastosowanie w terapil PDR. Zasadnosé witrektomii w przypadku DME porostaje kontrowersyjna.

Terapia genowa, leczenie z wykorzystaniem mezenchymalnych komdrek macierzystych, terapia
antyoksydantami {np. kurkuming) czy N-acetylocysteina- to praykiady innowacyjnego postgpowania w
leczeniu cukrzycowych zmian na dnle oka. Wymienione metody wymagajy dodatkowe| weryfikac)l,
celem oceny ich skutecznoici | bezpieczenstwa.

Opracowanle wstepu ujawnia bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Doktoranta do realizac)i
celéw pracy. Usystematyzowana wiedza rawarta we wstgple dotyczacs epidemiologii , klasyfikacji,



patofizjologii, diagnostyki oraz leczenia retinopatii cukrzycowe] pozwala na latwa analizg
merytarycang kolejnych rozdrialéw.

Przedstawiona praca do recenzji ma uklad prawidiowy dla prac doktorskich | liczy 8% stron druku |
skiada sig 2 4 rozdziatéw. Materiat ilustracyiny stanowig ryciny | tabele umieszczone w publikacjach
stanowigcych rozprawe doktorsky. W wykazie bibliograficznym zawarto aktualne pidmiennictwo na
koncu katdego 7 4 artykuldw wehodzacych w sklad pracy doktorskiej oraz w rozdziale Bibliografia (107
prac zagranicznych | 7 polskich).

Cele pracy byty nastepujgce:
1) omdwienie patofizjologli retinopatii cukrzycowej
2) analiza kerelacji morfologii siatkdwkl 2 wartodcig wskainika masy clata [ang. Body mass index-

BMI} = badania z zastosowanlem techniki aptyki adaptywne|

3) ocena zmian morfologii siatkdwki w czasie trwania cukrzycy przy pomocy technik optyki
adaptywnej

a4} analiza korelacji zmian morfologii siatkdwk] ze zmiang ostrodei wrroku | centralnej grubodci
siatkdwki w czasie trwania cukrzycy

5) omowienie metod leczenia retinopatil cukrzycowe|

Realizacje celéw pracy Doktorantka przeprowadzita jasno | rzeczowo w kolejnych etapach pracy
wykorzystujac do tego celu wyniki zawarte w 4 publikacjach: 3 o tacznym IF= 6,874, jednej publikacji
bez IF. taczna punktacja MNiSW publikacji stanowigcych rozprawe doktorsky wynosita 250, W 3
publikacjach Doktorantka byf pierwszym autorem, w jednej trzecim autorem.

Na prreprowadzenle badan uzyskano zgodg Komisfi Bioetycane] przy Warszawskim Uniwersytecie
Medyeznym.

Material badawczy rostal odpowiednio dobrany a przedstawiona metodyka badaweza oraz metody
statystyczne do analizy uzyskanych wynikdw byty prawidiowe.

Publikacja nr 1. Introduction to pathophysiology of diabetic retinopathy”

Celem te] pracy pogladowe] bylo opisanie mechanizméw rozwoju choroby wraz z analizg madliwych
zaleinoici migdzy poszczegdlnymi szlakami patogenezy co mote slutyd opracowaniu skutec Frvj terapii
zmian cukrzycowych na dnie oka.

Publikacja nr 2. ,The Relation between Body Mass Index and Retinal Photoreceptor Morphology and
Microvascular Changes Measured with Adaptive Optics {rtx1) High-Resolution imaging”

Celem artykulu byta analiza wptywu wartodei wskainika masy ciata- BMI na morfologie siatkéwki. Do
oceny komdrek receptorowych- czopkdw i zmian mikronaczyniowych zastosowano kamere rtx1TM,
posiugujacy s techniky optyki adaptywnej.

Grupa badana liczyta 28 kobiet- 11 z nich mialo stwierdzong nadwage (BMI >25 kg/m2 < 29.9 kg/m32),
a 16 otylotc (BMI =30 kg/m2). Grupe kontrolng tworzylo 19 kobiet 2 BM| < 25 kg/m2.



Publikacja nr 3. ,Retinal Photoreceptors and Microvascular Changes in the Assessment of Diabetic
Retinopathy Progression: A Two-Year Follow-Up Study”

Celem artykulu byla ocena zmian w gestodel | morfologii czopkdw, stanu naczyn siatkdwki w
czasie trwania cukrzycy. Do badania wykorzystano nowoczesny aparat rix1TM, wykorzystujacy
techmologie optyki adaptywne]. Analizowano korelacje zmian mikrostruktury siatkdéwki ze rmianami
ostrodci wzroku | centralnej grubosci siatkdwki. Do randomizowanego badania wigczona 50 pacjentdw
I rozpornang cukrzyey (typ 1 lub 2} oraz 18 zdrowych osdb, tworzgoych grupe kontrolng, Kodcowa
grupa badana liczyta 41 osdb. Warunkiem wigczenia do badania byt wiek 25-75 lat.

Publikacja nr 4. ,Novel theraples for diabetic retinopathy™

Celem tej pracy pogladowe| bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat moiliwoic
leczerda retino patii cukroycowe,

Wyniki oraz ich omdwienle preedstawione w pracach 1-4 zostaly opracowane czytelnie | zrozumiale.

Ma podstawie przeprowadzonych badan sformulowano whasciwe | konkretne wnioski zawarte w
kaide] z opublikowanych prac. 53 cdpowiedzly na zalolone cele pracy. Wedlug recenzenta w celu
przedstawienia czytelne] odpowied:i na zaloione cele pracy doktorskie] wnioski powinny byé
przedstawione osobno, a nie tylko w poszczegdlnych artykutach.

Publikacja nr 1

Imniejszenie siatkdwkowego przeplywu krwi  jest jednym 2z pierwszych  zjawisk
obserwowanych w przebiegu cukrzycy. Przewlekle niedotlenienie wraz 7 hiperglikemia warunkuja
powstanie retinopatil cukrzycowej poprzez wphyw na licene szlaki | uktady. Wzrost aktywnodci szlaku
sorbitelu, rwigkszenie nieenzymatycznej glikacji biatek, wzrost aktywnoscl szlaku diacylegliceralu i
kinazy bisfkowe] C (ang. protein kinase C - PKC), nadprodukcja czynnikdw werostu (czynnik wrrostu
irddblonka naczyniowege- VEGF i insulinopodobny ezynnik werostu [ang. insulin-like growth factor —
IGF-1)). zmiany hemodynamiczne, nasilenie stresu cksydacyjnego, aktywacja uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron, subkliniczne zapalenle wraz z leukostaza- to mechanizmy odgrywalace role
w patogenezie retinopatii cukrzycowej. Szczegdtowa analiza wyle] wymienionych patemechanizmow
jest prredmiotem licznych badan, bgdgcych nadelejq dla nowyeh terapil retinopatii cukrzycowe),

Publikacja nr 2

W tej pracy wykazano, 2e dredni wymiar $wiatla, jak i catego naczynia nie jest istotnie zaleiny od
wartoscl BMI. U os6b 2 nadwaga lub otyloicia cbserwuje sie wezesne objawy patologii naczyniows,
takie jak, rwiekszona grubost fclany naczynia lub zwigkszony wspdlczynnik WLR (ang. Wall-to-lumen
ratio).

Ldowodniono, i w grupie badanej (pomimo wczesniejszego wykluczenia nadcisnienie
tetniczego w wywiadzie} frednie wartodcl skurczowego | rozkurczowego cidnienia tetniczego byly
znamiennie wyisie w pordwnaniu do pacjentow z prawidiowym BMI. Zmiany mikronaczyniowe,



obserwowane w otylodci, 53 czynnikiem predysponujgcym do rozwoju nadcidnienia tetniczego.
Badanie przeprowadione w toku priewodu doktorskiego wykazato, te podwyiszony poziom BMI |
nadcknienie tetnicze doprowadzajg do podobnego remodellingu naczyr siatkdwkowych. Patologia
mikronaczyniowa siatkdwki, zobrazowana w grupie pacjentdw r otyloscia, odpowiada odchyleniom
obserwowanym w stanie przed cukrrycowym . Wezesna analiza mikrostruktury siatkowki w otylosci
moze przyczynic sie do rmniejszenia ryzyka rozweju groénych powiklan naczyniowych.

Publikacja nr 3

Wykazano, wykorzystujgc technologie optyki adaptywnej, le gestosd cropkdw pacjentdw 2
cukrzveg byta istotnie mniejsza nit w gruple kontrolne). Udowodniono, ie rozpoznanie cukriycy
wplywa na parametry czopkdw- w tym regularnosé cry migdryfotoreceptorowe odstepy.
Zaobserowano rotnice w morfologl naczyi pacjentdw cukrrycowych i zdrowych osob. Godny uwagl
just fakt, ie nikt weczedniej nie pordwnywal jednoczasowo imian foto receptorowych |
mikronactyniowych, zachodzgeych w toku trwania cukrzycy. W 2-letniej obserwacji parametry
czopkowe uleghy wiskszym zmianom w grupie badane] ni grupie kontrolnej. Wykazano istotne
rwiekszenie grubodci écian naczyn i WLR w toku trwania choroby. Badano addziatywanie zmian astrodci
wrroku, poziomu glukozy, hemoglobing glikowane] (HbAlc), BMI| oraz wieku na parametry foto
receptorowe | naczyniowe. Udowodniono, it wiekszoét wymlenionych crynnikdw porostawata bez
wplywu na wyniki obserwacji prowadzonych 2a pomocq rix1TM, Niemniej jednak, w grupie badanej
rauwaiono korelacig spadku gestosci czopkow 1 pogorszenlem ostrodcl weroku,

Publikacja nr 4

Dwrdcong szczegding uwage na terapie genows. Terapla genowa, hamujgca neowaskularyzacie,
wykorzystuje intrareceptor anty-VEGF-Flt23k, kwasy mikrorybonukleotydowe (mi-RNA), czgsteczki
mediowane wirusami zaleinymi od adenowirusdw (ang. Adeno-assoclated viruses-AAV) zawierajgce
c2ynnik pochodzgey 2 nablonka barwnikowego siatkdwki (ang. Pigment epithelivm derived factor-
PEDF). Inna, alternatywna terapia retinopatil cukrrycowe] bazuje na wykorzystaniu potencjalnej
regeneracy komdrek nablonka barwnikowego siatkdwki 2 zastosowaniem mezenchymalmych komarek
macierzystych. Dotychczasowe badania na szczurach wykazaly, ie pochodzace ze szpiku kostnego
komdrki macierzyste (ang. Bone marrow mesenchymal stremal cells- BMSCs) przyspleszajg
regeneracje RPE. Zahamowanie progresji retinopatii cukrzycowej rachserwowano takie po
rastosowaniu inhibitorow kotransportera glukozowo-sodowego 2 orez po priestczepie wysepek
trzusthkowych. lJaki zauwadyli autorzy, analize skutecinodci tych terapll oparto na badaniach
nierandomizowanych lub z wykorzystaniem zwierzat, diatego wymagajg one dalsze] weryfikacji w
praysehode u ludzl.

Zastosowane piémiennictwo jest aktwalne , zostato prawidlowo dobrane | ujete w tekicie.
Streszcrenie w jezyku polskim i angielskim jest zrozumiate | zawlera istote wykonane] pracy.

Podsumowujac, recenzowana praca jest oryginalnym | nowatorskim dorobkiem naukowym
Doktoranta . Poszerza wiedze na temat zmian okulistycznych wystgpujacych u chorych na cukrzyce.

Mam zasmcryt rwrdcid sie do Rady Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycinego 1 wnioskiem o uznanle pracy pt. ,Ocena zmian w ggstodci | morfologii czopkow, stanu



naczyn siatkdwki w crasie trwania cukrzycy 2 zastosowaniem technologii optyki adaptywnej” za
spefniajace ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopled doktora nauk medycnych |
dopuszczenie lek. med. Magdaleny Kupis do dalszych etapéw prrewodu doktorskiego | wyrdinienie
pracy.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lublfski

Whniosek

Recenzowana praca lekarz medycyny Magdaleny Kupis lest aryginalnym i nowatorskim dorobkiem
naukowym Doktoranta, o potencjalnyeh moiliwoiclach zastosowania w okulistyczne] praktyce
kliniczne], Poszerza wiedre na temat zmian okulistycznych u chorych na cukrzyce. Majac na uwadze
fakt, te poruszane w pracy doktorskie] zagadnienia | ich opracowanie nalazly uznanie w
recenzowanych czasopismach polskich | zagranicznych wrioskuje o je] wyrdinienie . summa cum
laude™

Prof. dr hab. n. med. Wojclech Lubinski






