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Retinopatia cukrzycowa jest mikroangiopatia dotyczaca tetniczek
przedwlosowatych, wlosniczek oraz drobnych naczyn zylnych. Charaktery zuje
ja zaréwno zamknigcie, jak i zwigkszona przepuszczalnodé drobnych naczyn.
Stanowi jedno z powiklan cukrzycy zardwno insulinozaleznej (typ 1)
jak i insulinoniezaleznej (typ 2). Wedlug danych WHO (World Health
Organisation) na $wiecie liczba chorych na cukrzyce obu typéw werosta 7 108
(w 1980 r.) do 442 milionéw osob (w 2014 roku), stanowige przyezyne vkolo
1,6 miliona zgonoéw rocznie. Wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia
w Polsce liczba 0s6b chorujgeych na cukrzyeg sigga 3 miliony zdiagnozowany ch
przypadkow. Czgsto$¢ wystgpowania retinopatii cukrzycowej jest wickszu
w cukrzyey typu 1 (u okolo 40% chorujacych), niz w przypadku cukrzy ey npu 2
(1 okoto 20% chorych). Jednym 7 gldwnych covnnikon nzyka w retinopatii
cukrzycowej jest czas trwania cukrzyey



Statystycznie prawdopodobienstwo wystapienia retinopatii
w  przypadku cukrzyey rozpoznanej przed 30 rokiem zycia pacjenta
po 10 latach od zdiagnozowania ocenia sie na 50%, po 30 latach zagrozenie
wzrasta do  90%. Jedynie w 5% przypadkow chorych na cukrzyce
insulinoniezalezng wykrywa sie zmiany nieproliferacyjne juz podezas pierwszego
badania. Waznym czynnikiem hamujacym rozwéj retinopatii jest uregulowanie
poziomu glukozy we krwi, wyréwnanie ci$nienia tetniczego oraz towarzyszacych
zaburzen ogélnoustrojowych.

Klinicznie rozréznia sie trzy gléwne typy retinopatii cukrzycowe;:
nieproliferacyjna, przedproliferacyjna oraz proliferacyjna.

Retinopatia nieproliferacyjna:

Charakterystyczng jej cechg jest obecno$é w dnie oka mikrotetniakéw
(mikroaneuryzmatoéw), punktowatych lub  plomykowatych  wybroczyn
srodsiatkdwkowych oraz wysigkéw twardych. Ze wzgledu na swe wczesne
wystgpowanie, sg gléwnym czynnikiem prognostycznym, pozwalajac zatrzymaé
progresjg. Zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych powoduje
przeciekanie surowicy krwi i rozpuszczonych w niej substancji lipidowych
oraz protein do siatkowki. Prowadzi to do jej obrzgku i pojawienia sie
biatozoltych wysigkéw o wyraznych granicach (wysieki twarde). Retinopatia
nieproliferacyjna bez klinicznie znamiennego obrzgku plamki nie wymaga
interwencji, jednak ze wzgledu na mozliwo$¢ progresji choroby niezbedne
sq regularne kontrole okulistyczne.

Retinopatia przedproliferacyjna:

Stan siatkéwki w ktérym pojawiajg sie znamienne klinicznie zaburzenia
w budowie siatkowki. W przypadku tego schorzenia wszystkie zmiany kliniczne
majg swoje zrodfo w niedokrwieniu siatkéwki. W tym stadium choroby poza
opisanymi wezesniej objawami wystepujg:

e zmiany naczyniowe — nieprawidlowosci naczyn zylnych obejmujace
zaburzenia $wiatla naczyi, ich krety przebieg oraz migjscowe
przewegzenia przybicrajgce ,paciorkowaty™ wyglad.

e ciemne plamkowate krwotoczki - stanowiy krwotoczne zawaly
siatkowki. Wysigki migkkie przypominajy kigbki waty” w dnie oka.
Sg one skutkiem zahamowaniu lransporiu  tzw, Aksoplazmy
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w obrebie widkien nerwowych siatkéwki. Wysieki migkkie
pojawiaja si¢ w miejscach zawatu siatkowki spowodowanego
zamknieciem tetniczek i niedokrwieniem.

o Srédsiatkowe  nieprawidlowo$ci  naczyniowe  (intraretinal
microvascular abnormalities - IRMA) - najczedciej obejmuje
obszary z ubytkiem naczyfh wilosowatych oraz ich zamknigcie.
Klinicznie IRMA moze przypominaé obszary plaskiej ogniskowej
neowaskularyzacji siatkéwki. Zwykle wystepuja one na granicy
miedzy obszarami prawidlowej i niedokrwionej siatkwki.

o zmatowienia widkien nerwowych — spowodowane przez zastoj
aksoplazmy w obrebie aksonéw, bedgcych skutkiem zamknigcia
naczyn wlosowatych w warstwie wiokien nerwowych siatkowki.

Retinopatia proliferacyjna:

Najwazniejszym zjawiskiem spowodowanym przez niedokrwienie
siatkowki jest proliferacja czyli tworzenie sie we wnetrzu gatki ocznej nowych,
nieprawidfowych naczyin krwionosnych - nazywane neowaskularyzacja.
Naczynia te moga pojawi¢ si¢ na tarczy nerwu wzrokowego lub w innych
obszarach siatkéwki. Sciany nowo powstatych naczyn sa kruche, majg
zwiekszona przepuszczalnodé dla surowicy krwi i latwo ulegaja peknieciu,
co prowadzi do powstania przedsiatkéwkowych wylewéw krwi i krwotokow
do ciata szklistego.

Retinopatia proliferacyjna dotyczy okoto 5-10% os6b chorych
na cukrzyce. Najwigksza grupe ryzyka stanowia chorzy z cukrzyca typu
1 w przypadku ktérych po 30 latach choroby szanse wystgpienia szacuje
sie na 60%. Zmiany kliniczne wywolane retinopatig proliferacyjna:

e neowaskularyzacja naczyn ~ glowny objaw retinopatii
proliferacyjnej.
W procesie mogg pojawi¢ si¢ nowe naczynia w obszarze tarczy
nerwu wzrokowego (NVD - new vessels at disc) oraz wzdluz
skroniowych arkad naczyniowych (NVE- new vessels elsewhere).

o krwotoki - ktére sg zlokalizowane w ciele szklistym
lub w przestrzeni pomigdzy cialem szklistym a siatkdwka.




Rownoczesnie z trwajacg retinopatia, moze wystapié cukrzycowy obrzegk
plamki. Obecnie jako terapi¢ pierwszego rzutu stosuje sie leki anty-VEGF
(czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego; z ang. Vascular Endothelial Growth
Factor), ktérych skutecznosé zostata potwierdzona przez liczne badania kliniczne.
Dziatanie leku potwierdzone jest zaréwno w monoterapii, jak i terapii taczonej
z fotokoagulacjg laserowa, zapobiegajac znacznemu spadkowi ostroéci wzroku
pacjentow.

Angio OCT (OCTA - optical coherence tomography angiography)
to rozszerzenie metody OCT, pozwalajgce na oceng naczyn zaréwno w splocie
powierzchownym jak i glebokich. Ocena mozliwa jest zaréwno w przekroju
pionowym jak i poziomym, dochodzac do poziomu kapilar.

Metoda ta jest nieinwazyjna, jest zatem mozliwa do wykorzystania
w diagnozie kazdego pacjenta. Jej tréjwymiarowy aspekt pozwala na oddzielng
wizualizacje siatkdwkowych splotéw naczyniowych oraz warstwy naczyniéwki
poprzez uzycie projekcji ,en face” poszczegdlnych warstw. OCTA stanowi
narzedzie do obrazowania i pomiaru spadku liczby kapilar lub nieprawidtowych
naczyn w chorobach siatkdwki, jak rowniez w diagnostyce jaskry.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma typowy ukiad pracy
doktorskiej. Zawiera 105 stron maszynopisu, tworzacych 11 rozdzialow.
W pracy zostato zamieszczonych 16 rycin oraz 3 tabele.

Pracg otwiera spis tresci. Pierwszy rozdziat stanowi wstep, bedacy spdjnym
wprowadzeniem do  tematu, poparty informacjami z literatury,
W ponizszej czesci doktorant definiuje cukrzyce oraz przedstawia jej klasyfikacje
wraz z objasnieniem wybranych powikfan, omawia epidemiologie, przyczyne
powstania schorzenia oraz przedstawia podzial mikroangiopatii oraz metody
ich leczenia.

W drugim rozdziale manuskryptu autorka sformutowala zatozenia oraz cele
jej pracy. Celem badan bylo ukazanie mozliwodcl zastosowania OCTA
u pacjentdéw chorych na cukrzyce oraz ocena poréwnaweza wynikéw badan oséb
chorujgcych na cukrzyceg i zdrowych pacjentow. Ocenie poréwnawczej zostaly
poddane nastgpujgce parametry:

e $rednia powierzchnia, dlugos¢ oraz gestos¢ naczylt krwionosnych
w powierzchownych i glebokich warstwach siatkéwki centralnej
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¢ ocena morfologii unaczynienia plamki pod katem obecnosci zmian
(p.. petle naczyniowe, mikrotetniaki, strefy niedokrwienia, IRMA)

¢ pomiar grubosci warstw centralnych siatkéwki w dotku oraz strefie
okotodotkowej

¢ pomiar grubosci naczyniowki w warstwach siatkéwki centralnej

* powierzchnia doleczkowa strefy beznaczyniowej (FAZ)

Trzeci rozdzial doktoratu stanowi przedstawienie grup badanych
oraz metodyki pracy. Autorka opisuje metody badan, kryteria wiaczenia
i wylaczenia zaréwno dla oséb chorujacych na cukrzyce jak i cztonkdow grupy
kontrolnej, a takze przedstawia przykladowe skany. Dla realizacji celdw,
doktorantka poddata badaniu 84 osoby podzielone na dwie grupy:

* badang — 90 oczu (46 prawych oraz 44 lewych) u 49 pacjentéw
chorujacych na cukrzyce typu 2 (21 kobiet oraz 28 mezczyzn)
o Sredniej wieku 66 lat (od 31 do 103 roku zycia).

¢ kontrolng - 70 oczu (35 prawych i 35 lewych u 35 zdrowych
ochotnikéw (32 kobiety oraz 3 mezczyzn) o $redniej wieku 52 lat
(od 35 do 70 roku zycia).

Grubos¢ plamki i naczyniéwki zmierzono w 65 oczach u 33 pacjentow
(14 kobiet i 19 mezezyzn) z cukrzycg typu 2. Grupa kontrolna obejmowata
64 oczu u 32 zdrowych ochotnikéw (29 kobiet oraz 3 mezczyzn).

Autorka wskazuje, iz wszystkie protokoly badari sporzadzono zgodnie
z zasadami Deklaracji Helsinskiej oraz podkresla, ze badanie zostalo
zatwierdzone przez Komitet Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

(nr RNN/330/17/KE).

W czwartym rozdziale rozprawy, doktorantka prezentuje wyniki badar.
Przedstawia szczegblowa oceng¢ poréwnawczg parametrow sformutowanych
w drugim rozdziale. Tekst zostal uzupetiony o ryciny zawierajace skany
wynikéw oraz tabele podsumowujace realizacjg¢ celow badawczych,

Rozdzial pigty stanowi dyskusje poréwnujgca uzyskane wyniki
z publikacjami innych autoréw na wskazany temat. Doktorantka popiera
postawione wczesniej tezy przytaczajge publikacje naukowe,



Kolejny rozdzial stanowi zbiér szesciu wnioskéw wysunietych przez
doktorantke, ktore podsumowuja analize naukowa powyzszej pracy doktorskiej:

badanie OCTA umozliwia nieinwazyjne monitorowanie stanu
mikrokrazenia siatkowki, co moze by¢ stosowane do nieinwazyjnej
oraz bezpiecznej oceny grubo$ci i objetosci siatkowki oraz
naczyniowki.

u 0s0b chorych catkowita gestoéé, powierzchnia oraz dlugo$é naczyf
krwionosnych w powierzchownych i glebokich warstwach plamki
sg istotnie mniejsze niz u 0séb zdrowych

czgstsze wystgpowanie u 0sob chorych nieprawidlowosci morfologii
naczyn

u pacjentdw bez klinicznie widocznych cech retinopatii cukrzycowej
grubos¢ naczynidwki w dolku oraz okolicy okotodotkowej
jest znaczaco nizsza niz u 0s6b zdrowych

brak znaczacych roznic zaréwno w sredniej grubosci siatkowki
w dotku oraz okolicy okotodotkowej, jak i w $redniej objetosci
siatkbwki w dotku oraz okolicy okolodotkowej u chorych
na cukrzyce i u 0séb zdrowych

srednia powierzchnia strefy FAZ w powierzchniowych warstwach
plamki u 0s6b chorych nie rézni sig istotnie od sredniej powierzchni
u 0s6b zdrowych.

srednia powierzchnia strefy FAZ w glebokich warstwach plamki jest
wigksza w grupie chorych na cukrzyce niz u 0s6b zdrowych

Szosty rozdzial stanowi zakofczenie czgsci badawczej rozprawy
doktorskiej. Uwazam, ze oddana mi do recenzji praca zawiera duza warto§é
poznawczg, a wnioski ktére zawiera sg nowatorskie i moga znalezé swoje
zastosowanie w praktyce klinicznej oraz wnosza do omawianych zagadnien nowe

dane.

W si6dmym rozdziale pracy doktorantka przytacza spis pismiennictwa,
Wyszczegolnionych w nim zostaje 161 pozycji, w wigkszosei bedacych
zagranicznymi artykutami z czasopism naukowych. Lacenie 86 tekstaw
naukowych jest z ostatnich 10 lat, bgdace w wigkszosci anglojezycznymi
publikacjami. Poszczegélne pozycje sa prawidlowo przytaczane w tekscie pracy.
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Rozdzial 6smy poswigcony zostat indeksowi skrotow, ktore byly uzywane
na przestrzeni zasadniczej czeSci rozprawy. Autorka rozwija kazdy ze skrotow
podajgc ich pelng nazwe.

W dziewigtym rozdziale pracy zostaly przedstawione tabele oraz ryciny,
ktorymi postugiwata si¢ doktorantka w ramach graficznego przedstawienia
wynikéw swojej pracy. Kazda rycina i tabela zostala oznaczona kolejnym
numerem porzadkowym, a takze opisana.

Rozdziat dziesigty oraz jedenasty to streszczenie czesci zasadniczej pracy
doktorskiej, kolejno w jezyku polskim i angielskim. Autorka umiescila w nich
najistotniejsze zagadnienia, cele pracy oraz wyniki, podsumowujac cala
rozprawe, co ulatwia zapoznanie si¢ z trescia.

Rozprawa doktorska lek. med. Marii Jedrzejak jest samodzielnym
i nowatorskim dorobkiem naukowym. Przebieg badan oraz metodyka zostaty
poprawnie i rzetelnie opisane, a cele i wyniki prawidlowo przedstawione.
Doktorantka wykazata sig dociekliwoscig badawczg, jak i stosownym podejsciem
do przedstawienia analizowanego tematu badawczego oraz sporzadzeniu
spojnego maszynopisu przedstawiajgcego przebieg oraz wyniki prac.

Na podstawie oceny catosci pracy, stwierdzam iz doktorantka wykazata
sie umiejetnoscia wyboru tematu. Postluzyla si¢ wiasciwg metodyka pracy,
a przeprowadzone przez nig badania byly rzetelne i rzeczowe. Przedstawione
przez autorke wnioski s poprawnie sformufowane oraz zgodne z wynikami
badan.  Badania  zostaly = przeprowadzone i  opisane  zgodnie
z zatozeniami pracy. Wyniki badan zawarte w rozprawie stanowia potwierdzenie,
iz badanie OCTA umozliwia nieinwazyjne monitorowanie stanu mikrokrazenia
siatkowki, co wplywa na precyzyjne i skutecznigjsze podejmowanie decyzji
terapeutycznych. Badanie przeprowadzone przez doktorantke potwierdzajg
rowniez kilka istotnych zaobserwowanych faktow, przedstawionych
we wnioskach zawartych w rozdziale szostym, dotyczacych parametrow
poszczegolnych warstw plamki i naczynidwki oraz zaleznosci miedzy nimi u osdb
cierpigcych na retinopati¢ cukrzycowa.
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W zwigzku z powyzszym uwazam, Ze niniejsza rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 179 ust. 2 i 3 przepiséw ustawy z dnia 3 lipca 2018r.
wprowadzajace ustawe ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
(Dz. U. 22018r., poz. 1669).

Poniewaz niniejsza praca speinia ustawowe wymogi stawiane rozprawom
doktorskim, z pelnym przekonaniem o jej wysokiej wartosci naukowej
i praktycznej mam zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Marii Jedrzejak
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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