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Cukrzyca to grupa zaburzedn metabolicznych, charakteryzujaca sig przewlekty hiperglikemia.
Nieprawidlowa glikemia w przebiegu tej choroby przyczynia sie do rozwoju mikro i makroangiopatii,
neuropatii oraz zmian wielonarzadowych.

Na calym $wiecie wystepuje staty wzrost zachorowalnosci na cukrzyce, a choroba jest powszechnie
nazywana globalng epidemia. W 2019 roku Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna oszacowata,
iz w ciggu 25 lat liczba chorych wzroénie z 463 do 700 milionéw. Szacuje sig, iz w 2030 roku grupa
pacjentéw z rozpoznanym cukrzycowym obrzekiem plamki 26ttej (ang. Diabetic macular edema—DME)
wyniesie 24 miliony .

Do wzrostu zachorowah przyczynia sie rosnaca przecigtna diugos¢ zycia globalnej populacii.
Nieodwracalnym skutkiem wigkszej zapadalnosci na cukrzyce sa rosnace koszty leczenia, ktdre istotnie
obcigzajg swiatowe systemy zdrowotne.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 roku w Polsce byto 2,86 miliona dorostych ze
zdiagnozowang cukrzyca i ma tendencjg wzrostowa.

Retinopatia cukrzycowa (ang. Diabetic retinopathy- DR} jest jednym z najczestszych powikian cukrzycy.
Pacjenci z dobrze kontrolowang glikemia mogg utrzymac ostros¢ wzroku na zadowalajgcym poziomie.
Niestety, utrzymujaca sie nieprawidtowa glikemia i rosnaca insulino opornoé¢ powoduja, iz retinopatia
cukrzycowa jest jedna z gtéwnych przyczyn $lepoty ludzi aktywnych zawodowo . Wedtug literatury
catkowita utrata widzenia dotyka co 10 pacjenta z rozpoznaniem DR.

Mechanizmy powstawania cukrzycowych zmian na dnie oka s3 przedmiotem wieloletnich badan,
pomimo to patofizjologia retinopatii cukrzycowej pozostaje nadal nie do korica wyjasniona.



Diagnostyka i obserwacja progresji zmian siatkéwkowych u pacjentow z cukrzycg oparta jest na
rutynowym badaniu dna oka w lampie szczelinowej oraz okresowym wykonywaniu zdjeé.

Do badar dodatkowych, przydatnych w diagnostyce zmian cukrzycowych siatkéwki, zaliczamy
optyczng koherentng tomografie (ang. Optical coherence tomography-OCT), angiografie
fluoresceinowg oraz mato rozpowszechniong optyke adaptywna.

Ztotym standardem diagnostycznym w cukrzycowym obrzeku plamki jest badanie OCT, OCT w domenie
spektralnej { SD-OCT) pozwala na doktadng ocene struktury zewnetrznych warstw siatkéwki.
Polaryzacyjna optyczna koherentna tomografia (ang. Polarization-sensitive optical coherence
tomography- PS-OCT) umoiliwia precyzyjne oszacowanie stanu RPE,

Bardzo dokfadnym narzedziem diagnostycznym, oceniajgcym dno oka u pacjentéw cukrzycowych, jest
angiografia fluoresceinowa (FA). Badanie obrazuje przesigki i krwotoki jako ogniska
hiperfluorescencyjne. Jednak FA jest zwigzana 2 ryzykiem wystapienia powiktai ogdinych,

Nowg technologig, stosowang do oceny zmian naczyniowych w retinopatii cukrzycowej, jest
angiografia optycznej koherentnej tomografii- angio-OCT {ang. Optical coherence tomography
angiography- OCTA). W odréznieniu od standardowe;j angiografii fluoresceinowej, OCTA jest
nieinwazyjnym, tatwym do wykonania badaniem, niewymagajacym uiycia dozylnego $rodka
kontrastujacego.

Angio-OCT obrazuje przeptyw krwi w powierzchownym i gtebokim splocie naczyniowym, na poziomie
warstw zewnetrznych siatkdwki oraz w choriokapilarach . OCTA pozwala uwidoczni¢ zmiany typowe
dla retinopatii cukrzycowej, takie jak mikrotetniaki, $rédsiatkéwkowe nieprawidlowosci oraz
proliferacje naczyniowe. OCTA umotzliwia takze pomiar sredniego pola powierzchni dotkowej strefy
beznaczyniowej (foveal avascular zone - FAZ), ulegajacej powiekszeniu w przebiegu DR,

Technologig, ktéra znalazta zastosowanie w prewencjii obserwacj retinopatii cukrzycowej, jest optyka
adaptywna (ang. Adaptive optics- AO). AO wykorzystuje system lustra z plastyczna powierzchnia,
modelowang za pomoca czujnikéw elektromagnetycznych, a zmiana ksztattu zwierciadta pozwala na
niwelacje aberracji czota fali w trakcie przeprowadzania badania . Jednym z urzadzen,
wykorzystujacych innowacyjng metode AQ, jest aparat rtx1TM (Imagine Eyes, Orsay, France). Rtx1TM
uzywa wigzke $wiatla podczerwieni (o dtugosci fali 850nm) i jest najdoktadniejszym urzadzeniem,
obrazujacym siatkdwke z rozdzielczoscig wynoszacg 1,6 pm . Rtx1TM w sposdb szybki i nieinwazyjny
ocenia mikrostrukture siatkéwki- pojedyncze fotoreceptory, blaszke sitowa, mikrokrwotoki,
mikroprzesigki, depozyty, obszary zanikowe siatkowki. Oprogramowanie urzadzenia dokonuje analizy
zobrazowanych komérek i pozwala stworzyé mapy gestosci i rozmieszczenia fotoreceptoréw. Pomiary
znajdujq zastosowanie w licznych chorobach siatkéwki, takich jak: zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki, choroba Stargardta, dystrofia czopkowa, achromatopsja, choroba Besta, dystrofia Biettiego,
chorioideremia . Ponadto analiza fotoreceptoréw jest pomocna w diagnostyce | obserwacji progresji
zmian polekowych- retinopatii hydroksychlorochinowej czy tatkowej , a takze zmian poporomiennych

Analiza zdjg¢ wykonanych przy pomocy rtx1TM pozwala obliczy¢ z duza doktadnoscia srednice, gruboéé
scian naczyn, co moze by¢ przydatne nie tylko w monitorowaniu cukrzycy, ale takie innych chordb



przewlekiych, takich jak nadciénienie czy choroby zapalne naczyii. Aparat rtx1TM obrazuje zmiany
morfologii siatkéwki, zachodzace na bardzo wczesnym etapie retinopatii cukrzycowej, niemoiliwe
do uchwycenia przy pomocy zadnej innej technologii. Zdjecia wykonane tym urzadzeniem pozwalaja
uwidoczni¢ mikro tetniaki, mikroskopowe krwotoczki, komérki krwi, a takze mikrostrukture wysiekow
twardych . Analiza mikrounaczynienia siatkéwki, precyzyjne obrazowanie mozaiki pojedynczych
komérek siatkdwki wraz z ocena ich gestoéci i regularnosci stuia do oceny progresji retinopatii
cukrzycowej. Wyniki badan udowodnity skutecznos¢ aparatu rtx1TM w uwidocznieniu zmian na
poziomie mikronaczyniowym i foto receptorowym zaréwno w cukrzycy bez cech retinopatii
cukrzycowej, jak i w stanie przed cukrzycowym . Wezesna diagnostyka nieprawidlowosci
siatkéwkowych przy pomocy optyki adaptywnej moze przyczynic sig do skuteczniejszego leczenia i
zapobiezenia dalszej progresji choroby.

Podstawowa metoda leczenia retinopatii cukrzycowej jest utrzymywanie prawidtowego poziomu
glikemii. Wczesnie wprowadzone leczenia hipoglikemizujgce zmniejsza zaréwno ryzyko progresji zmian
na dnie oka, jak i powiktan wielonarzagdowych. Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ang. American Diabetes Association- ADA) zalecajg utrzymanie poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbA1lc) ponizej 7%. Istotne tez jest monitorowanie cisnienia tgtniczego oraz
parametrow lipidowych. W terapii retinopatii cukrzycowej rutynowo stosuje si¢ fotokoagulacje
siatkowki oraz iniekcje doszklistkowe przeciwciat anty-VEGF. Zastosowanie lasera- zaréwno
argonowego, jak i ksenonowego- jest powszechne w leczeniu PDR. Fotokoagulacja siatkowki hamuje
progresje choroby, zmniejszajac ryzyko $lepoty. Niestety nie jest pozbawiona dziatari niepozadanych.

Terapig pierwszego rzutu cukrzycowego obrzeku plamki sa preparaty anty-VEGF- aflibercept,
ranibizumab, zarejestrowane i dopuszczone w Polsce w terapli DME i PDR, natomiast bevacyzumab
jest stosowany ,off-label”- na wlasng odpowiedzialno$¢ lekarza. W 2022 roku Komisja Europejska
zatwierdzita dwa nowe leki w terapii DME- brolucizumab i faricimab. Trwajg badania nad innymi,
doszklistkowymi preparatami. Pozytywne doniesienia co do skutecznosci dotycza wysokich dawek
afliberceptu (8mg) czy terapii genowej, czynnikami takimi jak RGX-314 i ADVM-022. Bezpieczenstwo
diugotrwatej terapii wymaga dalszych badan.

Podawanie steroidéw do ciata szklistego jest rzadziej uzywang metodg farmakoterapii retinopatii
cukrzycowej. Potencjalny wzrost ciénienia wewnatrzgatkowego oraz wplyw na tworzenie sig zmegtnien
w soczewce ograniczajg utyteczno$é terapii steroidowej. Triamcynolon jest podawany do komory ciata
szklistego , off-label” w przypadku nieskutecznoéci terapii laserowej w rozlanym obrzeku plamki zéttej.
Zarejestrowane do leczenia DME biodegradowalne implanty, uwalniajagce doszklistkowo
dexamethason oraz fluocynolon, s3 alternatywa dla triamcynolonu.

Chirurgia retinopatii cukrzycowe] oparta jest przede wszystkim na witrektomii. Zabieg ma
zastosowanie w terapii PDR. Zasadno$¢ witrektomii w przypadku DME pozostaje kontrowersyjna.

Terapia genowa, leczenie z wykorzystaniem mezenchymalnych komérek macierzystych, terapia
antyoksydantami (np. kurkuming)} czy N-acetylocysteing- to przyktady innowacyjnego postgpowania w
leczeniu cukrzycowych zmian na dnie oka. Wymienione metody wymagaja dodatkowej weryfikacji,
celem oceny ich skutecznosci i bezpieczenstwa.

Opracowanie wstepu ujawnia bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Doktoranta do realizacji
celéw pracy. Usystematyzowana wiedza zawarta we wstepie dotyczaca epidemiologii, klasyfikacji,



patofizjologii, diagnostyki oraz leczenia retinopatii cukrzycowej pozwala na fatwa analize
merytoryczng kolejnych rozdziatéw,

Przedstawiona praca do recenzji ma uktad prawidtowy dla prac doktorskich i liczy 85 stron druku i
sktada sig z 4 rozdziatéw. Materiat ilustracyjny stanowig ryciny i tabele umieszczone w publikacjach
stanowigcych rozprawe doktorska. W wykazie bibliograficznym zawarto aktualne pismiennictwo na
koricu kazdego z 4 artykutéw wchodzacych w sktad pracy doktorskiej oraz w rozdziale Bibliografia (107
prac zagranicznych i 7 polskich).

Cele pracy byty nastepujace:
1) omdwienie patofizjologii retinopatii cukrzycowej

2) analiza korelacji morfologii siatkéwki z wartoscia wskaZnika masy ciata (ang. Body mass index-
BMI) — badania z zastosowaniem techniki optyki adaptywnej

3) ocena zmian morfologii siatkéwki w czasie trwania cukrzycy przy pomocy technik optyki
adaptywne;j
4) analiza korelacji zmian morfologii siatkéwki ze zmiang ostrosci wzroku i centralnej grubosci

siatkéwki w czasie trwania cukrzycy
5) omowienie metod leczenia retinopatii cukrzycowej

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

Na przeprowadzenie badari uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym.

Materiat badawczy zostat odpowiednio dobrany a przedstawiona metodyka badawcza oraz metody
statystyczne do analizy uzyskanych wynikéw byly prawidtowe.

Publikacja nr 1. ,Introduction to pathophysiology of diabetic retinopathy”

Celem tej pracy pogladowej byto opisanie mechanizméw rozwoju choroby wraz z analiza motiliwych
2aleznosci migdzy poszczegdinymi szlakami patogenezy co moze stuzy¢ opracowaniu skutecznej 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 wartoéci wskaznika masy ciata- BMI na morfologie siatkéwki. Do
oceny komorek receptorowych- czopkéw i zmian mikronaczyniowych zastosowano kamere rtx1TM,
postugujacy sie techniky optyki adaptywne;j.

Grupa badana liczyta 28 kobiet- 11 z nich miato stwierdzong nadwage (BMI >25 kg/m2 < 29.9 kg/m2),
a 16 otytosc (BMI >30 kg/m2). Grupg kontrolng tworzyto 19 kobiet z BMI < 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 artykutu byta ocena zmian w gestosci i morfologii czopkdw, stanu naczyi siatkéwki w
czasie trwania cukrzycy. Do badania wykorzystano nowoczesny aparat rtx1TM, wykorzystujacy
technologie optyki adaptywnej. Analizowano korelacje zmian mikrostruktury siatkéwki ze zmianami
ostrosci wzroku i centralnej grubosci siatkdwki. Do randomizowanego badania wtaczono 50 pacjentéw
z rozpoznang cukrzycy (typ 1 lub 2} oraz 18 zdrowych os6b, tworzacych grupe kontrolng. Kohicowa
grupa badana liczyta 41 oséb. Warunkiem witaczenia do badania byt wiek 25-75 lat.

Publikacja nr 4. ,Novel therapies for diabetic retinopathy”

Celem tej pracy pogladowej bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat moiliwoéci
leczenia retinopatii cukrzycowe;j.

Wryniki oraz ich omowienie przedstawione w pracach 1-4 zostaly opracowane czytelnie i zrozumiale.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano wtasciwe i konkretne wnioski zawarte w
kazdej z opublikowanych prac. S3 odpowiedzig na zatozone cele pracy. Wedlug recenzenta w celu
przedstawienia czytelnej odpowiedzi na zaloione cele pracy doktorskiej wnioski powinny byé
przedstawione osobno, a nie tylko w poszczegélnych artykutach.,

Publikacja nr 1

Zmniejszenie siatkdwkowego przeplywu krwi jest jednym 2z pierwszych zjawisk
obserwowanych w przebiegu cukrzycy. Przewlekie niedotlenienie wraz z hiperglikemia warunkuja
powstanie retinopatii cukrzycowej poprzez wplyw na liczne szlaki i uktady. Wazrost aktywnosci szlaku
sorbitolu, zwigkszenie nieenzymatycznej glikacji biatek, wzrost aktywnosci szlaku diacyloglicerolu i
kinazy biatkowej C (ang. protein kinase C — PKC), nadprodukcja czynnikéw wzrostu (czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego- VEGF i insulinopodobny czynnik wzrostu {ang. insulin-like growth factor —
IGF-1)), zmiany hemodynamiczne, nasilenie stresu oksydacyjnego, aktywacja uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, subkliniczne zapalenie wraz z leukostaza- to mechanizmy odgrywajace role
w patogenezie retinopatii cukrzycowej. Szczegdtowa analiza wyzej wymienionych patomechanizméw
jest przedmiotem licznych badan, bedacych nadziejq dla nowych terapii retinopatii cukrzycowej.

Publikacja nr 2

W tej pracy wykazano, ze éredni wymiar $wiatta, jak i calego naczynia nie jest istotnie zaleiny od
wartosci BMI. U 0séb z nadwaga lub otytoscia obserwuje sig wezesne objawy patologii naczyniowej,
takie jak, zwiekszona grubosc Sciany naczynia lub zwiekszony wspéiczynnik WLR (ang. Wall-to-lumen
ratio).

Udowodniono, iz w grupie badanej (pomimo wczeéniejszego wykluczenia nadciénienie
tetniczego w wywiadzie} srednie wartosci skurczowego i rozkurczowego ciénienia tetniczego byty
znamiennie wyisze w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowym BMI. Zmiany mikronaczyniowe,



obserwowane w otyloici, s3 czynnikiem predysponujagcym do rozwoju nadcisnienia tetniczego.
Badanie przeprowadzone w toku przewodu doktorskiego wykazato, ze podwyiszony poziom BMI i
nadciénienie tetnicze doprowadzajg do podobnego remodellingu naczyn siatkéwkowych. Patologia
mikronaczyniowa siatkéwki, zobrazowana w grupie pacjentéw z otytosciy, odpowiada odchyleniom
obserwowanym w stanie przed cukrzycowym . Wczesna analiza mikrostruktury siatkéwki w otytosci
moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia ryzyka rozwoju groznych powikiar naczyniowych.

Publikacja nr 3

Wykazano, wykorzystujgc technologie optyki adaptywnej, ze gestos¢ czopkow pacjentdw z
cukrzycy byta istotnie mniejsza niz w grupie kontrolnej. Udowodniono, ie rozpoznanie cukrzycy
wplywa na parametry czopkéw- w tym regularno$¢ czy miedzyfotoreceptorowe odstgpy.
Zaobserowano réinice w morfologii naczyn pacjentéw cukrzycowych i zdrowych oséb. Godny uwagi
jest fakt, ze nikt wczedniej nie poréwnywal jednoczasowo zmian foto receptorowych i
mikronaczyniowych, zachodzacych w toku trwania cukrzycy. W 2-letniej obserwacji parametry
czopkowe ulegly wiekszym zmianom w grupie badanej niz grupie kontrolnej. Wykazano istotne
zwiekszenie grubosci $cian naczyn i WLR w toku trwania choroby. Badano oddziatywanie zmian ostrosci
wzroku, poziomu glukozy, hemoglobiny glikowanej (HbAlc), BMI oraz wieku na parametry foto
receptorowe i naczyniowe. Udowodniono, iz wigkszo$¢ wymienionych czynnikdw pozostawata bez
wplywu na wyniki obserwacji prowadzonych za pomoca rtx1TM. Niemniej jednak, w grupie badanej
zauwazono korelacje spadku gestoéci czopkéw z pogorszeniem ostrosci wzroku.

Publikacjanr 4

Zwrécono szczegdlng uwage na terapie genowa. Terapia genowa, hamujaca neowaskularyzacje,
wykorzystuje intrareceptor anty-VEGF-FIt23k, kwasy mikrorybonukleotydowe {mi-RNA), czasteczki
mediowane wirusami zaleinymi od adenowirusow (ang. Adeno-associated viruses-AAV) zawierajgce
czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. Pigment epithelium derived factor-
PEDF). Inna, alternatywna terapia retinopatii cukrzycowej bazuje na wykorzystaniu potencjalnej
regeneracji komérek nabtonka barwnikowego siatkowki z zastosowaniem mezenchymalnych komérek
macierzystych. Dotychczasowe badania na szczurach wykazaly, ze pochodzace ze szpiku kostnego
komorki macierzyste {ang. Bone marrow mesenchymal stromal cells- BMSCs) przyspieszajg
regeneracje RPE. Zahamowanie progresji retinopatii cukrzycowej zaobserwowano takie po
zastosowaniu inhibitordw kotransportera glukozowo-sodowego 2 oraz po przeszczepie wysepek
trzustkowych. Jaki zauwaiyli autorzy, analize skutecznosci tych terapii oparto na badaniach
nierandomizowanych lub z wykorzystaniem zwierzat, dlatego wymagaja one dalszej weryfikacji w
przysztosci u ludzi.

Zastosowane piémiennictwo jest aktualne , zostato prawidiowo dobrane i ujete w tekscie.
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest zrozumiate i zawiera istote wykonanej pracy.

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

Mam zaszczyt zwrdcié si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z wnioskiem o uznanie pracy pt. ,Ocena zmian w gestosci i morfologii czopkéw, stanu



naczyn siatkéwki w czasie trwania cukrzycy z zastosowaniem technologii optyki adaptywnej” za
spetniajgce ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopieri doktora nauk medycznych i
dopuszczenie lek. med. Magdaleny Kupis do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyréznienie

pracy.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubiriski

¥
prof. dr hah. n. med. Wojcisch Lubisks

Whiosek

Recenzowana praca lekarz medycyny Magdaleny Kupis jest oryginalnym i nowatorskim dorobkiem
naukowym Doktoranta, o potencjalnych mozliwosciach zastosowania w okulistycznej praktyce
klinicznej, Poszerza wiedze na temat zmian okulistycznych u chorych na cukrzyce. Majac na uwadze
fakt, ze poruszane w pracy doktorskiej zagadnienia i ich opracowanie znalazty uznanie w
recenzowanych czasopismach polskich i zagranicznych wnioskuje o jej wyréznienie ,summa cum
laude”

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubiriski
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