LEK. ALINA SZEWCZUK

“OCENA PARAMETROW MIKROKRAZENIA
W SIATKOWCE OKA W JASKRZE
PIERWOTNEJ OTWARTEGO KATA Z
WYKORZYSTANIEM TECHNIKI OPTYKI

ADAPTYWNEJ”

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: dr hab. n. med. Anna Zaleska-Zmijewska

Samodzielny Publiczny Kliniczny Szpital Okulistyczny w Warszawie

v N
ooy o taug
gl %
i g
N
o 15 N
* wum

Obrona rozprawy doktorskiej przed Rada Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Warszawa 2024



SEOWA KLUCZOWE: jaskra pierwotna otwartego oka, diagnostyka jaskry, patogeneza jaskry,
optyka adaptywna, tetnica skroniowa siatkdwki, choroba naczyniowa oka.
KEYWORDS: Primary open-angle glaucoma, glaucoma diagnosis, glaucoma pathogenesis,

adaptive optics, retinal temporal artery, ocular vascular disease.



MEZOWI KONSTANTINOWI



SPIS TRESCI
1. WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIACYCH PRACE DOKTORSKA................. 5
2. WYKAZ SKROTOW ..o, 6

3. OCENA PARAMETROW MIKROKRAZENIA W SIATKOWCE OKA W
JASKRZE PIERWOTNEJ OTWARTEGO KATA Z WYKORZYSTANIEM
TECHNIKI OPTYKI ADAPTYWNEJ [STRESZCZENIE].......ccoiiiiiiiiii, 8

4. ASSESSMENT OF RETINAL MICROCIRCULATION PARAMETERS IN
PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA USING ADAPTIVE OPTICS

TECHNOLOGY [SUMMARY. .. 11
S W ST E P . 14
5.1. Patofizjologia jaskry pierwotnej otwartego kata — zarys problematyki................... 14
5.2. Zaburzenia naczyniowe w jaskrze pierwotnej otwartego kata ...................oii 16
5.3. Ocena mikrokrazenia oka W Jaskrze. ............ooiiiiiiiiii i 17
5.4. Optyka adaptyWna. ....c.oiii it 18
5.5.0cena parametrow tetnic skroniowych siatkowki u pacjentow z JPOK — praca
o) 54511 F:1 13- F P 20
5.6. Uzasadnienie potaczenia prac w cykl publikacji..............c.ooooii . 23
6. ZALOZENIA I CELE PRACY ........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiaiiiiiiiie e 25
7. PRACE TWORZACE CYKL PUBLIKACJL. ...t 26
7.1. Innovations in glaucoma diagnostics. .. .........c.ouviiiuiuiiiiniiiiii e 27

7.2. Clinical Application of Adaptive Optics Imaging in Diagnosis, Management,

and Monitoring of Ophthalmological Diseases: A Narrative Review........................ 36
7.3. Is Primary Open-Angle Glaucoma a Vascular Disease? Assessment of the

Relationship between Retinal Arteriolar Morphology and Glaucoma Severity

USING AdaPtive OPtiCS. . vttt ittt et ettt et et et e et e e e e e eeenans 49
8. PODSUMOWANIE TWNIOSKI............ooiiiiiiiiiiiiii i, 64
9. PISMIENNICTWO . ...ttt 65
10. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ. ...ttt 71
11. OSWIADCZENIA WSPOEAUTOROW...........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie i, 73



1. WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIACYCH PRACE DOKTORSKA

= Szewczuk Alina, Zaleska-Zmijewska A. Innovations in glaucoma diagnostics. Klinika Oczna
/ Acta Ophthalmologica Polonica. 2023;125(4):190-198. doi:10.5114/ko0.2023.133452.

Punktacja MNiSW: 140

= Szewczuk Alina, Zaleska-Zmijewska A, Dziedziak J, Szaflik JP. Clinical Application of

Adaptive Optics Imaging in Diagnosis, Management, and Monitoring of Ophthalmological
Diseases: A Narrative Review. Med Sci Monit. 2023;29:€941926. Published 2023 Dec 4.
d0i:10.12659/MSM.941926

Punktacja IF: 3,1 Punktacja MNiSW: 140

» Szewczuk Alina, Wawrzyniak ZM, Szaflik JP, Zaleska-Zmijewska A. Is Primary Open-Angle

Glaucoma a Vascular Disease? Assessment of the Relationship between Retinal Arteriolar
Morphology and Glaucoma Severity Using Adaptive Optics. J Clin Med. 2024;13(2):478.
Published 2024 Jan 15. doi:10.3390/jcm13020478

Punktacja IF: 3,9 Punktacja MNiSW: 140

Impact factor: 7,0
Punktacja MNiSW: 420



3. WYKAZ SKROTOW (alfabetycznie)
Al —artificial intelligence — sztuczna inteligencja
AO — adaptive optics — optyka adaptywna
AO-FC — adaptive optics-fundus camera — funduskamera z optyka adaptywna
AO-OCT - adaptive optics optical coherence tomography — optyczna koherentna
tomografia z optyka adaptywna
AO-SLO — adaptive optics scanning laser ophthalmoscopy — skaningowa oftalmoskopia
laserowa z optyka adaptywna
BCVA — best corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku do dali
BDNF — brain derived neurotrophic factor — czynnik neurotroficzny pochodzenia
mozgowego
BMI — body mass index — wskaznik masy ciata
CDR — cup to disc ratio — wskaznik c/d
CSFI — combined structure function index — potaczony indeks uszkodzenia strukturalnego i
funkcjonalnego
ET-1—endotelina 1
FC — fundus camera — funduskamera
FGF — fibroblast growth factors — czynnik wzrostu fibroblastow
GCC — ganglion cell complex — kompleksu komorek zwojowych
HS-WFS — Hartmann-Shack wavefront sensor — sensor czota fali Hartmanna-Shacka
ICP — intracranial pressure — cisnienie wewnatrzczaszkowe
IOP — intraocular pressure — ci$nienie wewnatrzgatkowe
JPOK — jaskra pierwotna otwartego kata
LD — lumen diameter — $rednica $wiatta naczynia
LSFG — laser speckle flowgraphy — laserowa przeptywografia plamkowa
MAP — mean arterial pressure — srednie ci$nienie t¢tnicze krwi
MD — mean deviation — $redni ubytek czutosci siatkowki
NVC — neurovascular coupling — oddzialywanie nerwowo-naczyniowe
OBF — ocular blood flow — oczny przeptyw krwi
OCT - optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia
OCTA — optical coherence tomography angiography — angiografia optycznej koherentnej
tomografii
OPP — ocular perfusion pressure — cisnienie perfuzji ocznej
POAG — primary open angle glaucoma — jaskra pierwotna otwartego kata

PSD — pattern standard deviation — odchylenie standardowe wzorca


https://en.wikipedia.org/wiki/Scanning_laser_ophthalmoscopy

RGC - retinal ganglion cells — komoérki zwojowe siatkowki

RNFL — retinal nerve fibre layer — okototarczowa warstwa wiokien nerwowych siatkowki
SD-OCT - spectral-domain optical coherence tomography — OCT o domenie spektralnej
SLO - scanning laser ophthalmoscopy — skaningowa oftalmoskopia laserowa

TD - total diameter — $rednica naczynia

TPD - translaminar pressure difference — roznica cisnienia translaminarnego

WCSA - vascular wall cross-sectional area — pole powierzchni przekroju naczynia

WLR — wall-to-lumen ratio — stosunek grubos$ci Sciany naczynia do $wiatta

WT — wall thickness — grubos¢ $ciany naczynia


https://en.wikipedia.org/wiki/Scanning_laser_ophthalmoscopy

3. OCENA PARAMETROW MIKROKRAZENIA W SIATKOWCE OKA W
JASKRZE PIERWOTNEJ OTWARTEGO KATA Z WYKORZYSTANIEM
TECHNIKI OPTYKI ADAPTYWNEJ [STRESZCZENIE]

Jaskra nalezy do grupy przewlektych choréb neurodegeneracyjnych. W wyniku degeneracji
1 $mierci komodrek zwojowych i ich aksonéw dochodzi do postepujacego uszkodzenia nerwu
wzrokowego, ktoremu towarzyszy trwala utrata pola widzenia. Jaskra jest gtowng przyczyna
nieodwracalnej §lepoty na §wiecie [1] 1 wystepuje z czgstoscig okoto 3,4% wsrod osob w wieku 40-
80 lat [2]. Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK) jest najczestszym typem jaskry i stanowi okoto
75% wszystkich przypadkéw choroby [3]. JPOK charakteryzuje si¢ ztozong wieloczynnikowa
patogeneza i zwykle bezobjawowym przebiegiem we wczesnych stadiach, co czyni ja duzym
wyzwaniem dla wspoétczesnej medycyny. Aby zapobiec $lepocie i1 lepiej kontrolowac chorobe,
konieczne jest poznanie doktadnych czynnikoéw patofizjologicznych i markeréw progresji choroby.
Dlatego zastosowanie nowych technologii i metod diagnostycznych ma kluczowe znaczenie w
JPOK. Wsréd nich obiecujaca technologia jest optyka adaptywna (ang. adaptive optics; AO),
pierwsza metoda, ktéra umozliwia wcze$niej nieosiggalng, analize struktur oka na poziomie
komoérkowym in vivo, a tym samym doktadniejsze poznanie JPOK.

Celem niniejszej Rozprawy Doktorskiej, opartej na cyklu trzech publikacji, jest analiza
zmian w naczyniach w mikrokrazeniu siatkdwki u pacjentow z JPOK oraz ocena korelacji nasilenia
zmian naczyniowych ze stopniem zaawansowania JPOK z wykorzystaniem techniki AO. Ponadto
w niniejszej Rozprawie Doktorskiej przeanalizowano nowe osiaggni¢cia w obszarach diagnostyki 1
monitorowania jaskry, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli AO.

W pierwszym artykule, bedacym narrative review, przedstawiono — zgodnie z aktualng
wiedza medyczng — dostgpne w literaturze badania i publikacje dotyczace najnowszych osiagnigé
w diagnostyce 1 monitorowaniu jaskry. W pierwszej kolejnosci opisano rozwoj tonometrii,
poniewaz cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure; IOP) jest jedynym czynnikiem,
ktory mozna modyfikowac¢ za pomocg leczenia. Nastepnie omdéwiono technologie, ktore utatwiajg
1 rozpowszechniajg stosowanie funduskamer (ang. fundus camera; FC) w ocenie nerwu
wzrokowego. W publikacji réwniez szeroko przedstawiono ewolucje optycznej koherentnej
tomografii (ang. optical coherence tomography; OCT) pod wzgledem jakosci obrazu, protokotéw
obrazowania oraz nowych parametréw. Najwazniejszym badaniem czynnosciowym oceniajagcym
stopien funkcjonalnego uszkodzenia jaskrowego jest perymetria. W publikacji przedstawiono nowe
rozwigzania badan perymetrycznych z funkcja §ledzenia dna oka, potaczonego indeksu uszkodzenia
strukturalnego 1 funkcjonalnego (ang. combined structure function index; CSFI), nowatorskich
algorytmow perymetrycznych oraz ulepszonych technik analitycznych. W artykule oméwiono
takze zastosowanie roéznych typow badan elektrofizjologicznych uktadu wzrokowego oraz ich

modyfikacji, ktore moga by¢ dodatkowym uzytecznym narz¢dziem do diagnostyki i monitorowania



jaskry. Coraz powszechniejsze staje si¢ zastosowanie technik sztucznej inteligencji (ang. artificial
intelligence; AlI), w tym glgbokiego uczenia (ang. deep learning; DL) w diagnostyce oraz
monitorowaniu jaskry, co w przysztosci moze rozwigza¢ problem dostepnosci do diagnostyki jaskry
dla duzych grup populacyjnych. Dzigki zastosowaniu Al mozliwa jest ocena zmian strukturalnych
(jak zdjecia dna oka, OCT) oraz funkcjonalnych (perymetria), jak rbwniez prognozowanie tempa
progresji choroby. Ponadto w artykule opisano zastosowanie technik AO w diagnostyce oraz
monitorowaniu jaskry.

W drugim artykule oméwiono zasady dziatania AO oraz rodzaje AO stosowanych w
okulistyce. Optyka adaptywna sama nie tworzy obrazu, lecz stuzy do jego korekcji, co powoduje
wzrost rozdzielczosci uzyskanego obrazu. System AO moze by¢ zintegrowany z istniejgcymi
urzadzeniami do obrazowania siatkowki, takimi jak FC, skaningowa oftalmoskopia laserowa (ang.
scanning laser ophthalmoscopy; SLO) i OCT. W artykule szczegotowo przedstawiono dostepne w
literaturze badania dotyczace zastosowania AO w wielu jednostkach chorobowych, takich jak
retinopatia cukrzycowa, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, retinopatia nadci$nieniowa,

jaskra, centralna surowicza chorioretinopatia, dystrofie siatkowki, choroby zapalne.

Trzecia publikacja to oryginalny artykul opisujacy badanie przeprowadzone w ramach
przewodu doktorskiego w Samodzielnym Klinicznym Szpitalu Okulistycznym w Warszawie.
Badanie miato na celu oceng parametréw tetnic skroniowych siatkowki u pacjentéw z JPOK na
roznych etapach zaawansowania choroby przy uzyciu AO-funduskamery (ang. AO-funduscamera;
AO-FC) RtxI™ (Imagine Eyes,Orsay, Francja; wersja 3.4 — AO Image 3.4), pierwszego
komercyjnie dostepnego urzadzenia mikroskopu optycznego zintegrowanego z AO. Analizie
poddane zostaty réwniez korelacje migdzy parametrami naczyniowymi a stopniem zaawansowania
jaskry, okreslonym na podstawie zmian strukturalnych w OCT (grubos¢ okototarczowej warstwy
wildkien nerwowych siatkowki (ang. retinal nerve fibre layer; RNFL); grubos¢ kompleksu komorek
zwojowych (ang. ganglion cell complex; GCC) i powierzchnia rabka (ang. rim area)) oraz zmian
funkcjonalnych w perymetrii (Sredni ubytek czutos$ci siatkdwki (ang. mean deviation; MD),
odchylenie standardowe wzorca (ang. pattern standard deviation; PSD). Do badania wtaczono 111
oczu 58 pacjentdw z rozpoznang i leczong przez co najmniej dwa lata JPOK z Poradni Jaskrowe;j
oraz 70 oczu 38 zdrowych ochotnikéw. Grupg badang podzielono na trzy podgrupy wedtug stopnia
zaawansowania neuropatii: grupa A — jaskra preperymetryczna (37 oczu); grupa B — jaskra
perymetryczna wczesna wedlug kryteriow uproszczonej klasyfikacji Hodappa (48 oczu); grupa C —
jaskra perymetryczna umiarkowana wedtug kryteriow uproszczonej klasyfikacji Hodappa (26 oczu)
[4]. Grupg kontrolng stanowity osoby zdrowe, zgodne wiekiem z grupami badanymi. Wszystkie
osoby musialy spetnia¢ Sciste kryteria kwalifikacji 1 byly dopasowane pod wzgledem wieku, ptci,
ci$nienia krwi i wskaznika BMI (ang. body mass index), tak aby wspomniane czynniki nie

wplywaly na wiarygodnos¢ wynikéw. Przy uzyciu AO-FC Rtx1™ zmierzono nastepujace
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parametry tetnicy skroniowej siatkéwki gornej 1 dolnej w odlegtosci 0,5-1 $rednicy tarczy od
krawedzi tarczy nerwu wzrokowego: $Srednice naczynia (ang. total diameter; TD), grubos¢ $ciany
naczynia (ang. wall thickness; WT), $rednice $wiatla naczynia (ang. lumen diameter; LD),
wspotczynnik WLR (ang. wall-to-lumen ratio), czyli stosunek grubosci $ciany naczynia do jego
Swiatla oraz parametr WCSA (ang. wall cross-sectional area), czyli pole powierzchni przekroju
naczynia. W analizie statystycznej za poziom istotnosci przyjeto p< 0.05. Badanie wykazato istotnie
nizsze wartosci TD i LD oraz wyzsze wartosci WLR 1 WT dla tetnicy skroniowej gérnej 1 dolne;j
we wszystkich grupach z JPOK w porownaniu do grupy kontrolnej. Ponadto TD byt istotnie
dodatnio skorelowany z grubosciag RNFL i GCC. LD byt istotnie dodatnio skorelowany z RNFL,
GCC i rim area. WLR byt istotnie ujemnie skorelowany z RNFL, GCC, rim area i MD, podczas
gdy byt istotnie dodatnio skorelowany ze wskaznikiem c/d (ang. cup to disc ratio; CDR) 1 PSD.
Natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla parametru WCSA pomigdzy
grupami z JPOK a grupa kontrolng, co moze wskazywac¢ na eutroficzng przebudowe naczyn,

charakteryzujaca si¢ zwigkszonym WLR i niezmienionym WCSA.

Podsumowujac, badanie wykazato, Ze zmiany w tetnicach siatkowki sa obecne w JPOK,
nawet na bardzo wczesnym etapie choroby oraz koreluja one z zaawansowaniem zmian jaskrowych.
Zgodnie z naszg wiedza, niniejsze badanie jest pierwsza proba analizy morfologii naczyn siatkowki
przy uzyciu AO w korelacji z testami strukturalnymi i funkcjonalnymi w JPOK. Badanie to moze
zapewniC lepszy wglad w patogeneze 1 oceng progresji jaskry a tym samym moze przyczyni¢ si¢ do

lepszej diagnostyki i leczenia choroby.
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4. ASSESSMENT OF RETINAL MICROCIRCULATION PARAMETERS IN PRIMARY
OPEN ANGLE GLAUCOMA USING ADAPTIVE OPTICS TECHNOLOGY [SUMMARY]

Glaucoma is a neurodegenerative group of diseases characterised by degeneration of ganglion
cells and its axons, which results in damage to the optic nerve and permanent visual field loss.
Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness worldwide [1] and occurs with a frequency
of about 3.4 per cent amongst people aged 40-80 years [2]. Primary open-angle glaucoma (POAG)
is the most common type of glaucoma and represents around 75 % of all cases of the disease [3].
POAG is characterized by a complex multifactorial pathogenesis and a usually asymptomatic course
in the early stages, which makes it a great challenge for modern medicine. To prevent blindness and
improve disease control, it is necessary to understand the pathophysiological mechanisms and
markers of disease progression. Therefore, the use of new technologies and diagnostic methods is
crucial in POAG. Among them, a promising technology is adaptive optics (AO), the first method
that allows previously unachievable analysis of eye structures at the cellular level in vivo, and thus
a more accurate understanding of POAG.

The aim of this dissertation, based on a series of three publications, is to assess the vascular
changes in the retinal microcirculation in patients with POAG and to evaluate the correlation of the
severity of vascular changes with the progression of POAG using the AO technique. In addition,
this dissertation analyses recent developments in the diagnosis and monitoring of glaucoma with
particular emphasis on the role of AQ.

The first article composing the publication series, a narrative review article, presents, in
accordance with current medical knowledge, the latest findings and publications on the recent
developments in the diagnosis and monitoring of glaucoma. Firstly, the development of tonometry
is described, as intraocular pressure (IOP) is the only factor that can be modified with treatment.
Technologies that make the use of fundus cameras (FC) in optic nerve evaluation with its
documentation easier and more widespread are discussed. The publication also broadly describes
the evolution of optical coherence tomography (OCT) in terms of image quality, imaging protocols
and new parameters. The most important test to assess the degree of functional glaucomatous
damage is perimetry. The publication presents new developments including perimetry with fundus
tracking, combined structure function index (CSFI), novel perimetry algorithms and improved
analytical techniques. The publication also presents the application of different types of visual
electrophysiological tests and their modifications, which can be a useful additional tool to
conventional tests in glaucoma. The paper highlights the role of artificial intelligence (Al) in the
diagnosis and monitoring of glaucoma. The application of Al in glaucoma for the assessment of
structural changes (such as fundus photographs, OCT) and functional changes (perimetry) as well
as for the prognosis of patients with glaucoma is presented. In addition, the article describes the
appliance of AO in the diagnosis and monitoring of glaucoma.

The second paper is also a review article, which summarises the application of AO
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technology in ophthalmology. The article reviews the principles of AO and the types of AO used in
ophthalmology. AO alone cannot produce an image, so the AO system must be integrated with
existing retinal imaging devices such as FC, scanning laser ophthalmoscopy (SLO) and OCT. This
article summarises, in accordance with current medical knowledge, the available studies and
publications in the literature concerning the use of AO in a number of disease entities, including
diabetic retinopathy, age-related macular degeneration, hypertensive retinopathy, glaucoma, central
serous chorioretinopathy, retinal dystrophies, inflammatory diseases.

The third publication is an original article describing a study conducted as part of a
dissertation research procedure at the Public Clinical Ophthalmic Hospital in Warsaw. The study
aimed to assess temporal retinal arteriolar parameters in patients with POAG at different stages of
progression using the adaptive optics fundus camera (AO-FC) Rtx1™ (Imagine Eyes, Orsay,
France; version 3.4 — AO Image 3.4), the first commercially available device integrated with AQO.
Secondly, we wanted to investigate correlations between vascular parameters and glaucoma severity
that were determined by structural changes on OCT (retinal nerve fibre layer (RNFL), ganglion cell
complex (GCC) and rim area) and functional changes in perimetry (mean deviation (MD), pattern
standard deviation (PSD)). Furthermore, we wanted to compare retinal vascular parameters in
glaucoma patients to a healthy group. The study included 111 eyes of 58 patients diagnosed and
treated with POAG for at least two years from the Glaucoma Outpatient Clinic and 70 eyes of 38
healthy volunteers. The study group was divided into three subgroups according to glaucoma
severity: group A — preperimetric glaucoma (37 eyes); group B — early perimetric glaucoma
according to the criteria of the simplified Hodapp classification (48 eyes); group C — moderate
perimetric glaucoma according to the criteria of the simplified Hodapp classification (26 eyes) [4].
The control group consisted of healthy subjects, age-matched to the study groups. All subjects had
to meet strict eligibility criteria and be matched for age, sex, blood pressure, and body mass index
(BMI) to ensure that the above-mentioned factors did not affect the reliability of the results. Using
the AO-FC Rtx1™, the following parameters of the superior and inferior temporal retinal arterioles
were measured at a distance of 0.5-1 disc diameter from the edge of the optic disc: total diameter
(TD), vessel wall thickness (WT), lumen diameter (LD), the wall-to-lumen ratio (WLR) and the
wall cross-sectional area (WCSA). In the statistical analysis p< 0.05 was taken as the level of
significance. The study showed significantly lower TD and LD values and higher WLR and WT
values for the superior and inferior temporal arterioles in all groups with POAG compared to the
control group. In addition, TD was significantly positively correlated with RNFL and GCC
thickness. LD was significantly positively correlated with RNFL, GCC and rim area. WLR was
significantly negatively correlated with RNFL, GCC, rim area and MD, while it was significantly
positively correlated with cup to disc ratio (CDR) and PSD. In contrast, no statistically significant
differences were observed for the parameter WCSA between the groups with POAG and the control

group, which may indicate eutrophic vascular remodelling, characterised by increased WLR and
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unchanged WCSA.

Summarising, this study has demonstrated that retinal arteriolar changes are indeed present
in POAG, even at a very early stage of the disease, and correlate with the progression of
glaucomatous changes. To our knowledge, this study is the first attempt to analyse retinal vascular
morphology using AO in correlation with structural and functional tests in POAG. This study may
provide better insight into the pathogenesis and progression of glaucoma, and thus may contribute
to better diagnosis and treatment of the disease.
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5. WSTEP

5.1. Patogeneza jaskry pierwotnej otwartego kata. Zarys problematyki.

Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK) to postgpujaca neuropatia nerwu wzrokowego z
charakterystycznymi cechami uszkodzenia nerwu wzrokowego i zmianami pola widzenia,
spowodowana postepujaca apoptotyczng $miercig komorek zwojowych siatkdwki (ang. retinal
ganglion cells; RGC) [5]. Uwaza sie, ze rdzne czynniki patofizjologiczne sg zaangazowane w
rozw6j JPOK. Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure; IOP) pozostaje
glownym czynnikiem ryzyka jaskry [6]. Wplyw IOP na uszkodzenie nerwu wzrokowego jest
thumaczony gléwnie przez dwa mechanizmy: bezposredni (mechaniczny) oraz posredni
(naczyniowy) [5]. Mechanizm bezposredni polega na tym, Ze podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe wywiera bezposredni ucisk na widkna aksonalne RGC [5,7]. Widkna nerwu
wzrokowego opuszczajace oko przechodzg przez blaszke sitowa, najstabsza mechanicznie i
najbardziej podatng na odksztalcenia i deformacje czgs$¢ twardowki. Uwaza sig, ze to wlasnie na
poziomie blaszki sitowej dochodzi do mechanicznego uszkodzenia wtokien nerwowych i
uposledzenia transportu aksonalnego [5,8]. Uposledzony transport aksonalny skutkuje zmniejszong
dystrybucja sktadnikow odzywczych, tlenu i neurotrofin, takich jak czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor; BDNF) i czynnik wzrostu
fibroblastow (ang. fibroblast growth factors; FGF), co prowadzi do nieprawidlowego
funkcjonowania RGC [9]. Zaktocenie metabolizmu RGC powoduje gromadzenie si¢ rdznych
substancji toksycznych, w tym wolnych rodnikéw, co prowadzi do dalszego uszkodzenia RGC
[5,10]. Utrata neuronéw powoduje aktywacje komorek glejowych (astrocytéw 1 komorek Mullera),
ktore uwalniaja czynniki prozapalne, takie jak tlenek azotu, prostaglandyny, cytokiny, i uposledzaja
barier¢ krew-siatkowka, dodatkowo nasilajac degeneracje RGC [5,11,12]. Ponadto niedotlenienie
komorek gleju powoduje uposledzenie usuwania glutaminianu z przestrzeni zewnatrzkomorkowej,
co przyczynia si¢ do wzrostu jego stezenia 1 ekscytotoksycznosci dla RGC [7,11]. Mechanizm
posredni polega na tym, ze podwyzszenie IOP prowadzi do ucisku naczyn wtosowatych, co skutkuje
uposledzeniem przeptywu krwi do tarczy nerwu wzrokowego i niedokrwiennym uszkodzeniem

nerwu wzrokowego [5].

Podsumowujac, uszkodzenie jaskrowe komorek zwojowych moze wystapi¢ w wyniku
r6znych mechanizméw pod wplywem podwyzszonego IOP, w tym urazu ci$nieniowego, a
nastepnie niedokrwienia, niedotlenienia, nagromadzenia toksyn metabolicznych, wtérnego procesu

zapalnego 1 uposledzonego przeptywu aksonalnego.

Nie wyjasnia to jednak, dlaczego u wielu pacjentow moze rozwing¢ si¢ jaskra lub wystapic¢

progresja choroby pomimo prawidlowych wartosci IOP[13,14]. Liczne badania dotyczace
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patogenezy JPOK pozwolity zidentyfikowa¢ wiele innych czynnikow ryzyka rozwoju choroby.

Wsrod nich mozna wymieni¢:

Wiek. Starszy wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zaréwno rozwoju, jak i progresji

jaskry [15].

Ple¢. Rola plci nie jest $cisle okreslona, chociaz ostatnie badania wskazuja, ze JPOK
wystepuje czesciej] u mezczyzn. Thumaczy si¢ to rdéznicami anatomicznymi oraz

hormonalnymi [16-18].

Rasa. JPOK wystepuje czesciej, pojawia si¢ wczesniej 1 ma cigzszy przebieg u osob
pochodzenia afrykanskiego niz u 0sob rasy kaukaskiej w tym samym wieku. Przyczyny nie
sa w pelni poznane, ale sugeruje si¢, ze obejmujg réznice anatomiczne, pigmentacyjne i

genetyczne [16,17].

Wada refrakcji. Liczne badania potwierdzaja zwigzek miedzy JPOK a krotkowzrocznos$cia.
Sugeruje si¢, ze zardwno pacjenci krotkowzroczni, jak 1 pacjenci z jaskra znacznie czgsciej
reaguja na glikokortykoidy wzrostem IOP oraz cechujg si¢ zmianami w strukturze kolagenu

[19, 20].

Parametry rogoéwki. Ciensza rogdwka jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji
JPOK. Ponadto wilasciwosci biomechaniczne rogoéwki, w szczegdlno$ci zmniejszona

histereza, zostaly powigzane z progresjg jaskry [15].

Blaszka sitowa. Zmiany w strukturze blaszki sitowej, w tym przesunigcie tylne, Scienczenie
1 defekty ogniskowe, prowadza do zwigkszonej podatnosci na uszkodzenia wywotane IOP
[21].

Genetyka. Chociaz tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw z JPOK stwierdzono klasyczny
mendlowski sposob dziedziczenia choroby [22], wykryto liczne geny mogace bra¢ udziat w
patogenezie jaskry [23]. Do najbardziej znanych nalezg gen biatka Matrix Gla (ang. Matrix
Gla protein; MGP), gen miocyliny (ang. myocilin gen; MYOC), gen TBK1 i gen
optineuryny (ang. optineurin; OPTN) [19].

Cis$nienie wewnatrzczaszkowe (ang. intracranial pressure; ICP). Zauwazono rowniez, ze
pacjenci z JPOK maja nizsze ICP niz osoby zdrowe, co skutkuje zwigkszona rdznica
ci$nienia translaminarnego (ang. translaminar pressure difference; TPD) miedzy IOP i ICP,
co prowadzi do zaklocen w transporcie aksonalnym 1 przeptywie krwi, a takze zmian w

ksztalcie blaszki sitowej [19, 24].

Ponadto rézne choroby ogdlnoustrojowe zostaty zidentyfikowane jako potencjalne czynniki ryzyka
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JPOK, w tym niedoczynno$¢ tarczycy [25,26], bezdech senny [27,28,29] oraz hipercholesterolemia
[30].

5.2. Zaburzenia naczyniowe w JPOK.

Uszkodzeniu jaskrowemu moga rowniez towarzyszy¢ zaburzenia naczyniowe [31]. Liczne
badania wskazuja, ze obnizone cisnienie perfuzji ocznej (ang. ocular perfusion pressure; OPP),
uposledzona autoregulacja naczyniowa oraz zaburzone sprzezenie nerwowo-naczyniowe

odgrywaja rolg¢ w ztozonej patogenezie JPOK [32].

Doptyw krwi do tkanek oka pochodzi z tetnicy ocznej, gatezi tetnicy szyjnej wewnetrzne;.
Galezie tetnicy ocznej — tetnica srodkowa siatkowki i tetnice rzeskowe tylne — zapewniaja doptyw
krwi odpowiednio do powierzchownych warstw tarczy nerwu wzrokowego i wickszos$ci przedniej
czesci nerwu wzrokowego [32, 33]. Prawidlowe OPP ma zasadnicze znaczenie dla prawidlowego
przeptywu krwi przez naczynia wewnatrzgatkowe. Zgodnie z 0gdlng zasada, cisnienie perfuzji krwi
w narzadzie jest réznicg miedzy ci$nieniem krwi w tetnicach i zylach tego narzadu [19,32,33].
Uwaza sie, ze ci$nienie krwi w zylach ocznych jest w przyblizeniu réwne IOP. OPP jest zatem

obliczane wedlug nastepujacego wzoru:
OPP = MAP - IOP.

(od wartos$ci $redniego ci$nienia tetniczego krwi (ang. mean arterial pressure; MAP) odejmujemy
IOP) [19,32,33]. W badaniach wykazano, ze obnizone ci$nienie OPP jest skorelowane z progresja
jaskry [34-36]. W badaniach populacyjnych, takich jak Barbados Eye Study [37], Singapore Malay
Eye Study [38], Los Angeles Latino Eye Study [39] wykazano bezposredni zwigzek miedzy
obnizonym OPP a zwigkszong czestoScia wystgpowania JPOK. Co wigcej, choroby
ogolnoustrojowe wptywajace na OPP, miedzy innymi: nadcisnienie tgtnicze, hipotonia i cukrzyca,
sg zwigzane z rozwojem 1 progresja JPOK, co dodatkowo podkresla rolg czynnikdéw naczyniowych

w patogenezie jaskry [6, 32,40].

Autoregulacja naczyniowa, inaczej wazoreaktywno$¢, to zdolno$¢ uktadu krazenia do
adaptacji do roznych warunkéw 1 zapotrzebowania metabolicznego poprzez utrzymywanie
stabilnego przeptywu krwi [19,32,33]. Do oceny wazoreaktywno$ci naczyn w badaniach mozna
zastosowac kilka metod, w tym stymulacj¢ migoczacym $wiattem, zimnem, testy hiperkapnii 1
hiperoksji [32,33]. W JPOK zaobserwowano zaburzenia autoregulacji naczyniowej [41,42,43],
wyzszy opOr naczyn siatkowki [44] oraz brak rownowagi miedzy zwezajaca naczynia endoteling 1
(ET-1) a rozszerzajacym naczynia tlenkiem azotu [6]. Z powodu nieprawidtowosci w autoregulacji
naczyniowej, oczy z JPOK wykazuja ograniczong zdolno$¢ do adaptacji w odpowiedzi na wahania

OPP w porownaniu do oczu zdrowych, co prowadzi do zaburzenia homeostazy i progresji jaskry
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[19,32]. Niestabilny oczny przeptyw krwi powoduje ponadto niestabilny doptyw tlenu.
Spowodowany tym stres oksydacyjny powoduje uszkodzenie RGC [41,45], a takze zaburzenia

beleczkowania, indukujac opdr odplywu cieczy wodnistej [46,47].

W  warunkach fizjologicznych zachodzi skoordynowane oddziatywanie nerwowo-
naczyniowe (ang. neurovascular coupling; NVC), czyli zwigkszona aktywno$¢ neuronéw prowadzi
do zwickszonego przeptywu krwi do odpowiedniego obszaru [32]. W przypadku JPOK
zaobserwowano jednak zaburzenia tego mechanizmu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. To moze
prowadzi¢ do niedokrwienia i niedotlenienia, ktore moga negatywnie wplywac na komorki glejowe

oraz mitochondria aksonéw, wywotujac neurotoksyczny efekt na RGC [32, 48].

Podsumowujac, wyniki badan wyraznie wskazuja na silng korelacje miedzy
nieprawidlowos$ciami naczyniowymi a neurodegeneracja w JPOK. Niemniej jednak, ze wzgledu na
ztozong patogeneze choroby i wiele czynnikow wpltywajacych na jej rozwoj, konieczne sg dalsze
badania, aby doktadnie zrozumie¢ patofizjologiczne mechanizmy 1 okresli¢ potencjalne nowe cele

terapeutyczne.

5.3. Ocena mikrokrazenia oka w jaskrze.

Teoria naczyniowa przyczynita si¢ do wzrostu liczby badan dazacych do zrozumienia
skomplikowanego zwigzku miedzy anomaliami naczyniowymi a patofizjologig jaskry. Dlatego
doktadne metody oceny krazenia ocznego w JPOK wydaja si¢ by¢ niezbedne do lepszego
Zrozumienia zaburzen unaczynienia w patogenezie choroby. Jednak ze wzgledu na ograniczenia
techniczne sprzetow diagnostycznych, zdolno$¢ do wykrywania zaburzen naczyniowych w oku jest
utrudniona. Postgp w nowych technikach obrazowania przyspieszyt rozwdj badan nad zmianami
naczyniowymi w jaskrze. Do nieinwazyjnego pomiaru przeptywu krwi w oku wprowadzono
roznorodne techniki wykorzystujace zjawisko Dopplera [33]. Obrazowanie dopplerowskie
wykazato zmniejszong predkos¢ i zwigkszony wskaznik oporu naczyn wewnatrzgatkowych u
pacjentow z jaskra [49]. Kolejng metoda umozliwiajaca pomiary perfuzji na tarczy nerwu
wzrokowego, w siatkOwce 1 naczyniowce jest laserowa przeptywografia plamkowa (ang. laser
speckle flowgraphy; LSFG) [33]. Badania z uzyciem LSFG wykazuja istotne réznice w perfuz;ji
tarczy nerwu wzrokowego u pacjentow z JPOK w poréwnaniu z osobami zdrowymi [50]. Liczne
badania z wykorzystaniem angiografii optycznej koherentnej tomografii (ang. optical coherence
tomography angiography; OCTA) wykazaly znaczne zmniejszenie gestosci przeptywu 1 gestosci
naczyn na tarczy nerwu wzrokowego i plamce zo6ttej u pacjentow z jaskrg w porownaniu do grupy

kontrolnej, a takze korelacje migdzy tymi parametrami a utratg pola widzenia [19, 51-54].
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Do analizy kalibru naczyn siatkdéwki najczes$ciej wykorzystuje si¢ cyfrowe zdjgcia
siatkowki [55]. Potautomatyczne oprogramowania, takie jak VAMPIRE (Vessel Assessment and
Measurement Platform for Images of the Retina) [56] i SIVA (Singapore | Vessel Assessment )
[57], zostaly opracowane w celu doktadniejszego niz ocena re¢czna ilosciowego okreslenia
parametrow naczyn siatkoéwki. W badaniach opisano roéwniez zastosowanie analizatora naczyn
siatkdwki [58], OCT [59] i SLO [60] do oceny kalibru naczyn siatkowki. W szeregu badan z
uzyciem wyzej wymienionych metod wykazano, ze zwe¢zenie naczyn siatkowki jest skorelowane z
progresja jaskry oceniang za pomocg OCT i perymetrii [61-65]. Co wigcej, w niektorych badaniach
prospektywnych zaobserwowano zwigzek miedzy wyjsciowym zwezeniem kalibru te¢tnic a

zwiekszonym ryzykiem JPOK [66-68].

Nowa technologia optyki adaptywnej (ang. adaptive optics; AO), zastosowana na potrzeby
badania w niniejszej rozprawie doktorskiej, pozwala nie tylko na oceng kalibru naczyn siatkowki in
vivo z dotychczas nieosiggalng rozdzielczoscig 2 um, ale umozliwia rowniez oceng grubosci §ciany
1 Srednice $wiatla naczynia siatkowki, co pozwala na rozroznienie miedzy eutroficzng i
hipertroficzng przebudowa naczyn [69]. Ponadto wysoka rozdzielczo§¢ obrazowania,
powtarzalno$¢ [70] 1 nieinwazyjno$¢ techniki AO sprawia, ze moze by¢ doskonalym narzedziem do
oceny morfologii naczyn siatkoéwki w jaskrze [71] i przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia

patogenezy i progresji choroby.

5.4. Optyka adaptywna

Obrazowanie siatkowki ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia oraz monitorowania
fizjologicznych 1 patologicznych proceséw zachodzacych w oku. Do niedawna ocena pojedynczych
komorek siatkéwki byta mozliwa tylko przy uzyciu technik histologicznych, poniewaz dostgpne
techniki obrazowania siatkowki (takie jak zdjecia cyfrowe, SLO 1 OCT) nie miaty wystarczajacej
rozdzielczo$ci do obrazowania struktur na poziomie komdrkowym, gldwnie z powodu aberracji
optycznych oka. Rozdzielczo$¢ systemu obrazowania optycznego moze by¢ wyznaczona zgodnie z

rOwnaniem:

r=0,61A/NA,

gdzie r oznacza rozdzielczo$¢, A to dlugos¢ fali §wietlnej wykorzystanej do obrazowania, a NA
oznacza apertur¢ numeryczng uktadu. Osiagnigcie najlepszej rozdzielczosci w sensie optycznym
wymaga wykorzystania najwigksze] apertury (zalezy od gestosci optycznej osrodka) oraz
najkrotszej dlugosci fali () wykorzystanej do oswietlania lub akwizycji obrazu [72, 73] 1 warto$¢

teoretyczna poprzeczna w stosunku do osi dla ukladéw optycznych wynosi okoto 2 pm przy
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najkrotszym $swietle widzialnym. Zakres dtugosci fal stosowanych w urzadzeniach jest ograniczony
przez wtasciwosci transmisyjne struktur oka oraz dopuszczalne poziomy ekspozycji, a takze zrodta
i detektory §wiatta. Jednakze, wykonywanie badan po rozszerzeniu zrenic prowadzi do wzrostu

aberracji optycznych, co niweczy korzysci w zakresie rozdzielczosci [72,73].

Aberracje optyczne stanowig ich dwa gitowne typy: chromatyczne i monochromatyczne
(geometryczne) [74]. Aberracje chromatyczne spowodowane sg roznica we wspoOtczynniku
zatamania S$wiatla struktur optycznych oka dla réznych dhlugosci fali (réznica predkosci
rozprzestrzenia si¢ $wiatta). Mozna unikng¢ aberracji wynikajacych z chromatycznosci $wiatta
uzywajac zrodta swiatta monochromatycznego [72]. Wielko$¢ aberracji monochromatycznych jest
spowodowana niedoskonatosciami geometrycznymi struktur optycznych oka, takich jak film zowy,
rogdwka i soczewka [72,74]. Aberracje monochromatyczne mozna z uwagi na ich charakterystyki
podzieli¢ na aberracje nizszego 1 wyzszego rzedu [72]. Pierwsze z nich mozna skorygowaé za
pomocg odpowiednio dobranych soczewek sferycznych lub cylindrycznych. Natomiast aberracje
wyzszego rzedu, nazywane réwniez aberracjami czota frontu fali, nie moga by¢ skorygowane za
pomoca samych soczewek. Powoduja one, ze rownolegla wigzka promieni $§wiatla wprowadzana
do oka wzdhuz jego osi optycznej skupia si¢ w roznych punktach wzdhluz tej osi, co powoduje
rozogniskowanie na cze$ci siatkowki. Daje to efekt mniejszej rozdzielczo$ci optycznej poprzecznej
pogarszajagc mozliwos¢ uzyskania odpowiedniej jakosci obrazu siatkéwki [72,74]. Optyke
adaptywna opracowano w celu poprawy jakosci obrazu, poniewaz rozdzielczo$¢ optyczna jest
odpowiedzialna za liczbe rozroznialnych punktow (pikseli). Uzyskano ja poprzez poprawe
rozdzielczo$ci obserwowanego obrazu w trakcie akwizycji, co umozliwia doktadniejszy pomiar
oraz korekcje aberracji wyzszego rzedu. Osiagniecie lepszej rozdzielczo$ci w akwizycji sygnatu
optycznego prowadzi wigc do poprawy jakosci obrazéw dla celéw diagnostycznych (pomiardéw i
wizualizacji). Dzigki mozliwosci sprzgtowe] korekcji aberracji czota fali optycznej w czasie
rzeczywistym przy uzyciu metod AO wydajnos¢ systemoOw optycznych ulegla znacznemu
zwigkszeniu, poprawiajac rozdzielczo$§¢ obrazowania poprzecznego do oczekiwanego poziomu

okoto 2 um [72,74].

System AO sktada si¢ zasadniczo z 3 podstawowych elementow - czujnika czota fali
optycznej, korektora czota fali i systemu sterowania [75]. Czujnik czota fali stuzy do pomiaru
aberracji optycznych w znieksztalconym froncie wchodzacej fali. W okulistyce najczesciej
wykorzystywang odmiang tego czujnika jest sensor czota fali typu Hartmanna-Shacka (ang.
Hartmann-Shack wavefront sensor; HS-WFS). Sensor HS-WFS sktada si¢ z dwuwymiarowej

matrycy soczewek, w ktorej kazda soczewka probkujaca wprowadzang falg optyczng na swojej
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powierzchni tworzy wilasny punkt ogniska [72,73,75]. W przypadku braku aberracji, na osi za
matrycg soczewek formuje si¢ regularny wzorzec punktow. W obecnosci jakiejkolwiek aberracji,
punkty te sa formowane poza powierzchnig lub tez osig. Pomiar przesuni¢¢ dla kazdego punktu
umozliwia pozniejszg rekonstrukcje fali optycznej celem poprawy sferycznosci jej czota [72,73,75].
System sterowania za pomoca sygnatow napieciowych wytworzonych na podstawie danych z
sensora fali optycznej koryguje odpowiednio czoto fali. Najczesciej stosowanym rodzajem
korektora czota fali jest uktad deformowalnych zwierciadet, ktore umozliwiaja zmiang ksztattu
swojej powierzchni [72,73,75]. Powierzchnia zwierciadta jest odksztalcana przez dwuwymiarowsg
matryce sitownikow dostosowujacych zwierciadto do deformacji przychodzacej fali optycznej
[72,73]. System AO jest wbudowywany w tor optyczny innego urzadzenia optycznego, zwykle
petnigcego funkcje kamery optycznej [74]. Dzigki temu mozliwa jest taka modyfikacja wigzki

Swiatta, ktora skutecznie eliminuje znieksztatcenia optyczne w czasie rzeczywistym [72,73,76].

Obecnie prawie wszystkie urzadzenia optyczne uzywane w okulistyce majg mozliwo$¢
integrowania z systemem AQ, na przyklad urzadzenia kamer: fundus kamera (AO-FC), urzadzenia
OCT (AO-OCT) oraz SLO (AO-SLO). Od czasu pierwszego zastosowania w 1997 roku przez
Lianga [77] systemu AO w okulistyce dzialajacego w torze akwizycji urzadzen, technologia ta
zostata uzyta do obrazowania roznych struktur oka zdrowych oczu oraz przypadkach réznych
choréb okulistycznych [72]. W wielu badaniach okulistycznych z wykorzystaniem AO oceniano
rozne struktury oka w jaskrze, takie jak wlokna nerwowe, blaszka sitowa, fotoreceptory,
beleczkowanie oraz komorki zwojowe siatkodwki [72]. W niniejszym badaniu opisano zastosowanie
AO w kamerze siatkbwkowej (ang. adaptive optics retinal camera ) w ocenie parametrow tetnic

siatkowki u pacjentow z JPOK .

5.5. Ocena parametrow tetnic skroniowych siatkowki u pacjentow z JPOK - praca
oryginalna

Niniejsze badanie jest badaniem przekrojowym przeprowadzonym w okresie od sierpnia
2021 r. do listopada 2022 r. w Publicznym Klinicznym Szpitalu Okulistycznym w Warszawie.
Celem badania byta ocena morfologicznych parametrow tetnic skroniowych siatkowki (TD, WT,
LD, WLR, WCSA) u pacjentow z r6znym stopniem zaawansowania JPOK 1 poréwnanie ich do
grupy kontrolnej przy uzyciu AO-FC Rtx1™ (Imagine Eyes, Orsay, Francja; wersja 3.4 — AO Image
3.4). Do badania wlaczono 111 oczu 58 pacjentdw z rozpoznang i leczong przez co najmniej dwa
lata JPOK z Poradni Jaskrowej oraz 70 oczu 38 zdrowych ochotnikéw. Aby poprawi¢ wiarygodnos¢
wynikéw 1 jako$¢ uzyskiwanych obrazow, wszyscy uczestnicy musieli spetni¢ $ciste parametry

wlaczenia. Kryteria wlaczenia obejmowaty: wade refrakcji ponizej 6 dioptrii sferycznych i 2,5
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dioptrii cylindrycznych, dtugo$¢ osiowg oka ponizej 26 mm, najlepszg skorygowang ostro§¢ wzroku
do dali (ang. best corrected visual acuity; BCVA) > 0,4 na tablicach Snellena, przejrzyste osrodki
optyczne, otwarty kat przesaczania, brak historii operacji wewnatrzgatkowej (z wyjatkiem
niepowiktanych operacji za¢my lub niepowiktanych operacji jaskry w grupie z JPOK), brak
cukrzycy, urazow lub innych chordob oczu, oraz brak objawow sugerujacych jaskre wtorng. Oczy
nie spetniajace tych kryteriow zostaty wykluczone z badania. Dodatkowo, wszystkie grupy badane
nie rdznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku, ptci, BMI i ci$nienia tetniczego. Nie bylo istotnych
roznic migdzy grupami w odsetku palaczy, pacjentow z nadci$nieniem tetniczym,
hipercholesterolemia, udarem mozgu lub zawatem miesnia sercowego w wywiadzie. Srednie IOP
we wszystkich oczach miescito si¢ w granicach normy, z mniejszymi warto$ciami obserwowanymi
w grupie z JPOK, co mozna thumaczy¢ terapig majaca na celu utrzymanie docelowego IOP w celu
opdznienia progresji choroby.

Grup¢ z JPOK podzielono na trzy podgrupy wedlug stopnia zaawansowania neuropatii:
grupa A — jaskra preperymetryczna (37 oczu); grupa B — jaskra perymetryczna wczesna wedhug
kryteriow uproszczonej klasyfikacji Hodappa (48 oczu); grupa C — jaskra perymetryczna
umiarkowana wedtug kryteriow uproszczonej klasyfikacji Hodappa (26 oczu). Uproszczona
klasyfikacja Hodappa zostata opracowana do okreslenia zaawansowania jaskry 1 bazuje na warto$ci
MD [4]. Gorsze wartosci MD wigza si¢ z wyzszym ryzykiem $lepoty. U 34 pacjentéw jaskra
wystepowata w roéznych stopniach zaawansowania, podczas gdy u pozostatych stopien
zaawansowania byt taki sam w obu oczach. Grupa kontrolna sktadata si¢ z osob, ktore spetniaty
kryteria wlaczenia, a ponadto mialy IOP < 21 mm Hg, prawidlowy wyglad tarczy nerwu
wzrokowego oraz prawidtowe parametry RNFL 1 GCC w OCT.

Uczestnicy zostali poddani kompleksowemu badaniu okulistycznemu, obejmujacemu
refraktometri¢, pomiar BCVA, biomikroskopi¢ w lampie szczelinowej, tonometri¢ aplanacyjna
Goldmanna, gonioskopi¢ oraz bezposrednig fundoskopie. Dhugos¢ osiowa oka zostala zmierzona
przy uzyciu urzadzenia IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Hennigsdorf, Niemcy). Grubos¢
RNFL, GCC oraz powierzchni¢ ragbka zmierzono za pomocg OCT o domenie spektralnej (ang.
spectral-domain optical coherence tomography; SD-OCT) RTVue XR 100 Avanti Edition
(Optovue, Fremont, CA, USA). Ponadto przeprowadzono standardowy test pola widzenia
Humphrey 24.2 Sita przy uzyciu analizatora pola widzenia Humphrey Field Analyzer 3 (Zeiss,

Oberkochen, Niemcy), w celu oceny ubytkow w polu widzenia oraz wartosci MD 1 PSD.

Obrazy dna oka do pomiaréw tetnic siatkoéwki zostaty uzyskane za pomocg urzadzenia AO-
FC RtX1™, Rtx1™ jest pierwszym komercyjnie dostgpnym narzedziem z zintegrowang AO w

dziedzinie okulistyki. Rtx1 cechuje si¢ rozdzielczosciag 1,6 um. Wymiary uzyskanego obrazu
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wynosza 4 x 40, co odpowiada 1,2 mm x 1,2 mm obszaru siatkowki [78, 79]. Proces akwizycji
obrazu w pojedynczej pozycji trwa okoto 4 s i obejmuje pozyskanie 40 obrazéw. Oprogramowanie
Rtx1™ AQO Detect Artery zostalo uzyte do analizy parametréw naczyn siatkéwki oraz do
korygowania znieksztatcen [78, 79]. Wigkszo$¢ pacjentow mogta by¢ badana bez koniecznosci
rozszerzania zrenic; u pozostatych Zrenice zostaly rozszerzone poprzez miejscowe zastosowanie 1%
tropikamidu (Polfa, Warszawa). Zdj¢cia gornej i dolnej tetnicy skroniowej siatkowki zostaty
wykonane w odlegtosci 0,5-1 $rednicy tarczy od krawedzi nerwu wzrokowego, tj. okoto 0,9-1,8 mm
od krawedzi tarczy. Starano si¢ unikac polaczen tetniczo-zylnych oraz sgsiedztwa zyt siatkowki w
celu zminimalizowania czynnikow wptywajacych na pomiar tetnic. Parametry morfologiczne
naczyn zostaly zmierzone trzykrotnie na obrazach o najwyzszej jakosci, a nastepnie dla analizy
statystycznej uzyto $redniej arytmetycznej tych trzech pomiarow.

Analize danych przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania StatisticaTM v. 13.2, TIBCO
Software Inc., Palo Alto, CA, USA, 2017. Zmienne ciggte, przedstawione jako $rednie z ich
odchyleniami standardowymi, poréwnywano mig¢dzy grupami JPOK i kontrolng za pomoca testu t-
Studenta lub testu U Manna-Whitneya, w zaleznos$ci od rozktadu danych. Test Shapiro-Wilka byt
wykorzystywany do okreslenia normalnosci kazdej zmiennej ciaggtej. Testy Kruskala-Wallisa i chi-
kwadrat byly uzywane do poréwnania co najmniej trzech grup pod wzgledem zmiennej iloSciowe;.
Zwiazki miedzy zmiennymi liczbowymi byly oceniane za pomocg analizy korelacji Pearsona, gdy
dane spetniaty warunki testow parametrycznych, oraz za pomocg analizy korelacji Spearmana, gdy
nie spetlniaty. Dwustronny test zostal zastosowany dla warto$ci p, a istotno$¢ statystyczna zostala
zdefiniowana jako p < 0,05.

Niniejsze badanie wykazato istotne rdznice morfologiczne w tetnicach siatkowki u
pacjentow z JPOK w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Catkowite srednice (TD) tetnic siatkdwki
byty mniejsze we wszystkich podgrupach pacjentéw z jaskra w obu analizowanych lokalizacjach:
gornej 1 dolnej, co potwierdza wyniki licznych wczes$niejszych badan sugerujacych zwezenie
naczyn w jaskrze [61-68]. Dotychczasowe badania jednak nie dostarczaly danych dotyczacych
Swiatla tetnicy (LD). Oprocz zmniejszonego TD, nasze badanie wykazalo istotnie nizsze warto$ci
LD we wszystkich podgrupach z JPOK w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo, nasze badanie
ujawnito po raz pierwszy istotnie wyzsze wartosci grubosci scian (WT) 1 wspotczynnika WLR w
grupie pacjentow z JPOK w pordwnaniu z grupa kontrolng. Podobne obserwacje odnotowano
wcezesniej w przypadku innych chordb naczyniowych, takich jak nadcisnienie tetnicze [80] czy

cukrzyca [81]. WCSA byl jedynym parametrem, w ktérym nie zaobserwowano istotnych
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statystycznie roznic mig¢dzy grupa pacjentéw z JPOK a grupg kontrolng. Ocena wskaznikow WCSA
1 WLR moze stuzy¢ do rozrozniania miedzy eutroficzng i hipertroficzng przebudowa naczyn [69].
Eutroficzna przebudowa, spowodowana migdzy innymi skurczem naczynia, manifestuje si¢ jako
zwigkszony WLR przy niezmienionym WCSA, co zaobserwowano u pacjentéw z JPOK w naszym
badaniu. Z kolei hipertroficzny remodeling objawia si¢ réwnoczesnym wzrostem zarowno WLR,
jak 1 WCSA, 1 zwigzany jest z przerostem mie¢$ni gtadkich [69].

W ramach tego niniejszego badania dokonano rowniez pordwnania podgrup pacjentow z
JPOK. Obserwowano istotne zmniejszenie §redniej grubosci RNFL i $redniej grubosci GCC wraz z
postepem choroby (podgrupy od A do C), oraz wzrost wskaznika c/d (ang. cup to disc ratio; CDR)
1 zwezenia powierzchni rgbka. Dodatkowo, wyniki perymetrii wykazaty zwigkszenie wartosci PSD
1 obnizenie wartosci MD wraz z zaawansowaniem choroby (podgrupy od A do C).

W badaniu stwierdzono duza liczbe istotnych korelacji migdzy parametrami naczyn,
uzyskanymi za pomocg urzadzenia Rtx1™, a parametrami OCT oraz perymetrii. TD wykazywat
istotng dodatnig korelacj¢ z gruboscia RNFL i GCC. LD roéwniez wykazywat istotng dodatnig
korelacj¢ z RNFL, GCC oraz powierzchnig rabka. Wspdtczynnik WLR wykazywal istotng ujemnag
korelacj¢ z RNFL, GCC, powierzchnig rabka i MD, przy jednoczesnej istotnej dodatniej korelacji z
CDR 1 PSD. Obserwowana istotna korelacja migdzy WLR a licznymi parametrami oceniajacymi
nasilenie jaskry sugeruje, ze WLR moze stanowi¢ uzyteczny marker postepu JPOK.

Niniejsze badanie stanowi pierwszg probe oceny mikronaczyniowej siatkowki przy uzyciu
AO w JPOK, uwzgledniajac parametry strukturalne i funkcjonalne zaawansowania choroby. Nasze
wyniki wykazaly, ze AO jest bezpiecznym, nieinwazyjnym oraz precyzyjnym narzedziem do
obrazowania zmian naczyniowych w siatkowce u pacjentdw z jaskra. Ponadto, badanie to moze
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy i postepu JPOK, co potencjalnie pozwoli na

poprawe diagnostyki i leczenia tej choroby.

5.6. Uzasadnienie polaczenia prac w cykl publikacji.

Prace wchodzace w skfad cyklu tworza spdjng catos¢, podkreslajac wazny aspekt roli i
zastosowania nowych technologii optycznych w poznawaniu wieloczynnikowej patogenezy JPOK,
jej diagnostyce oraz monitorowaniu. W dwoch artykutach przegladowych przedstawiono
najobszerniejsza dostepna wiedz¢ dotyczaca rozwoju metod diagnostycznych jaskry ze

szczegblnym omowieniem roli systemu AO, jako nowego narz¢dzia obrazowania w okulistyce. W
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badaniu przedstawionym w artykule oryginalnym nr 3 analizowano zmiany w morfologii tetnic
siatkowki w JPOK z wykorzystaniem technologii AO. Analizujac zmiany w OCT 1 perymetrii
przebadano zwigzek migdzy parametrami naczyn a stopniem zaawansowania zmian jaskrowych.
Zastosowanie wielomodutowej diagnostyki i nowych technologii moze zapewni¢ lepszy wglad w
poznanie patomechanizmdéw rozwoju i progresji jaskry, a tym samym moze przyczyni¢ si¢ do

lepszej diagnostyki i leczenia choroby.
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6. ZALOZENIA I CELE PRACY

Zalozenie:

Mozliwo$ci wykorzystania potencjatu nowych technologii obrazowania siatkowki, ze szczegdlnym
uwzglednieniem optyki adaptywnej, w celu analizy mikrokragzenia w kontekscie warunkow
specyficznych, takich jak jaskra pierwotna otwartego kata.

Cele przedstawionej pracy doktorskie;j:

1. Ocena morfologicznych parametréw tetnic skroniowych siatkowki (TD, WT, LD, WLR, WCSA)
u pacjentdw z ré6znym stopniem zaawansowania jaskry pierwotnej otwartego kata i porownanie ich
do grupy kontrolnej os6b zdrowych przy uzyciu kamery siatkowkowej AO- FC Rtx1™(Imagine
Eyes, Orsay, Francja; wersja 3.4 — AO Image 3.4).

2. Ocena korelacji migdzy parametrami obrazujagcymi naczynia tetnicze siatkowki w Rtx1™ a
stopniem zaawansowania jaskry, okreslonym na podstawie zmian strukturalnych w OCT oraz

zmian funkcjonalnych w perymetrii.

3. Omowienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego nowoczesnych metod diagnostycznych jaskry.

4. Przedstawienie klinicznego zastosowania optyki adaptywnej, jako narzedzia obrazowania w

okulistyce.
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7. PRACE TWORZACE CYKL PUBLIKACJI
Rozdziaty 7.1. — 7. 3. stanowig cykl oryginalnych publikacji wchodzacych w

sktad prezentowanej rozprawy doktorskiej.
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STRESZCZENIE

Jaskra jest gtowng przyczyna nieodwracalnej slepoty na $wiecie.
Charakteryzuje sie postepujacg utrata komorek zwojowych siat-
kowki i ich aksonow. Jaskra zwykle staje si¢ objawowa dopiero
w stadium zaawansowanym. Dlatego glownym wyzwaniem w za-
pobieganiu utracie wzroku jest wykrycie choroby, zanim stanie
si¢ ona objawowa. W niniejszym artykule dokonano przegladu
ostatnich osiaggnie¢ w rozwoju nowych technologii wykrywania

WPROWADZENIE

Jaskra to neuropatia nerwu wzrokowego o etiologii wie-
loczynnikowej, polegajaca na zwyrodnieniu komérek zwo-
jowych i ich aksonéw, ktére skutkuje uszkodzeniem nerwu
wzrokowego oraz ubytkami w polu widzenia [1]. Jaskra wy-
stepuje wirod osob w wieku 40-80 lat z czgstotliwoscig okolo
3,4% i jest najczestsza przyczyng nieodwracalnej $lepoty na
$wiecie. Obecnie okoto 76 milionéw pacjentéw choruje na
jaskre, a do roku 2040 przewiduje sig, Ze bgdzie to okoto 112
milionéw [2]. Ze wzgledu na znaczgcy wzrost zachorowal-
nosci, nie do konca poznany ztozony patomechanizm oraz
bezobjawowy poczatek jaskra jest nadal wyzwaniem dla me-
dycyny. W walce ze $lepota zwigzang z jaskra niezbedne s3
skuteczne narzedzia do wczesnego wykrycia choroby na jesz-
cze wezesnym i bezobjawowym etapie, jak rowniez efektyw-
ne metody monitoringu przebiegu choroby. W tym artykule
przedstawiono najnowsze osiggniecia w rozwoju technologii
pozwalajace na diagnostyke jaskry, w tym badania obrazowe,
funkcjonalne, tonometri¢ oraz sztuczng inteligencje.

TONOMETRIA

Cisnienie wewnatrzgatkowe (intraocular pressure — IOP)
jest jednym z najbardziej istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju
jaskry oraz jedynym czynnikiem, ktéry mozna modyfikowac
za pomocy leczenia. Dlatego dokladne pomiary oraz dobra
kontrola IOP s3 kluczowe w diagnostyce oraz monitorowa-
niu jaskry [3]. Najczes$ciej uzywang metodg jest tonometria

ADRES DO KORESPONDENCII

i monitorowania jaskry. Przeglad obejmuje najbardziej obiecujace
odkrycia w zakresie tonometrii, obrazowania siatkdwki, peryme-
trii, elektrofizjologii oraz sztucznej inteligencji. Powszechne stoso-
wanie nowych technologii w przyszlosci bedzie sprzyja¢ lepszemu
wykrywaniu choroby, przewidywaniu jej progresji oraz poprawie
wynikow leczenia.

SLOWA KLUCZOWE: jaskra, optyczna koherentna tomografia,
elektrofizjologia, sztuczna inteligencja, tonometria, perymetria.

aplanacyjna Goldmanna (Goldman applanation tonometry —
GAT). Opiera si¢ ona na regule Imberta i Ficka, zgodnie
z ktérg ci$nienie panujgce we wnetrzu kuli jest rowne sile
potrzebnej do splaszczenia jej powierzchni, podzielonej
przez wielkos$¢ powierzchni splaszczenia [1]. Chociaz GAT
jest uznawana obecnie za zloty standard, metoda ta ma swo-
je ograniczenia, takie jak zalezno$¢ od umiejetnosci osoby
badajacej, ryzyko zakazenia, ryzyko erozji rogowki, jak row-
niez mozliwos$¢ wykonania badania tylko w pozycji pionowe;j
w lampie szczelinowej [4]. Dlatego opracowywane s3 nowe
urzadzenia do ciggltego pomiaru IOP, ktére umozliwig pomia-
ry w warunkach domowych o réznych porach dnia. Jest to
szczegolnie wazne, bo zgodnie z wynikami badan do 50-75%
zwyzek IOP wystepuje poza godzinami pracy poradni okuli-
stycznych [5]. Urzadzenia do zdalnego pomiaru IOP mozna
podzieli¢ na 2 grupy: wykonujace pomiar bezposredni, czyli
umieszczone wewngatrz oka, oraz wykonujgce pomiar po-
$redni, czyli nieinwazyjne. W badaniach opisywano czujniki
do pomiaru IOP zintegrowane z implantami soczewek we-
wnatrzgatkowych [6, 7], z implantami drenujgcymi, na przy-
ktad typu Molteno [8] oraz czujniki nadtwardowkowe [9].
W jednym z badan przedstawiono prototyp bezprzewodowe-
go urzadzenia do bezposredniego pomiaru IOP, ktore mozna
wszczepic na stale podczas operacji usuniecia za¢my [10].
Urzadzenie sklada si¢ z czujnika ci$nienia, chipa i anteny oraz
wykorzystuje fale radiowe do bezprzewodowego zasilania
i przesylania danych. Urzadzenie zlozone w przekrdj 2 mm
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x 1 mm jest wprowadzane przez 2-3-milimetrowe nacigcie
za pomocy injektora i wbudowywane w pierscien napinajacy
torebke, ktory rutynowo jest wszczepiany podczas operacji
za¢my w celu stabilizacji soczewki [10]. Innym urzadzeniem
wszczepianym na state do pomiaru IOP jest The Implan-
data EyeMate [11]. Mikroczujnik jest umieszczany w bruz-
dzie rzgskowej przed implantem soczewkowym za teczowka
podczas operacji usunigcia za¢my. Parametry urzadzenia sg
nastepujace: zewnetrzna Srednica wynosi 11,3 mm, grubos¢
0,9 mm, masa 0,1 g. Ze wzgledu na gietkos¢ urzadzenia
mozna go zlozy¢ w celu wprowadzenia do wnetrza gatki. Za
pomocy fal radiowych informacja zostaje przekazywana do
podrecznego czytnika, ktory nalezy zblizy¢ do mikroczujnika
na odlegtos¢ 5 cm lub mniejszy. Urzadzenie jest w stanie do-
starczy¢ 10 pomiaréw IOP na sekunde, ktore po usrednieniu
s3 wyswietlane na ekranie czytnika [11]. W badaniu Argos
[12] oceniano doktadnos¢ pomiaréw i bezpieczenstwo urza-
dzenia The Implandata EyeMate wszczepionego do bruzdy
rzeskowej podczas operacji za¢my u szesciu pacjentow z ja-
skra pierwotng otwartego kata (JPOK). U 4 pacjentow wy-
stapit nieinfekcyjny odczyn zapalny w komorze przedniej,
ktory z powodzeniem zostal wyleczony zachowawczo w ciggu
9 dni. W rocznej obserwacji wszyscy pacjenci mieli zadowa-
lajaca kontrole jaskry oraz wewnatrzgatkowe pomiary IOP
u pacjentow byly porownywalne z pomiarami GAT. W tym
samym czasie oprocz umiarkowanego znieksztatcenia Zrenic
irozproszenia barwnika po zabiegu nie wykazano powaznych
dzialan niepozadanych.

Inne urzadzenie [Triggerfish contact lens sensor (CLS),
Sensimed AG, Lozanna, Szwajcaria] to czujnik zintegrowany
z soczewkami kontaktowymi, ktory stuzy do pomiaru zmian
wymiaru gatki ocznej w obszarze rabka rogowki, czyli system
ciaglej wolumetrii galki ocznej [13], co umozliwia wykrycie
fluktuacji w parametrach biomechanicznych gatki ocznej
w ciaggu doby. Uwaza si¢, ze zmianom wolumetrycznym gat-
ki ocznej odpowiadajg zmiany IOP. Migkka silikonowa so-
czewka kontaktowa o $rednicy okoto 14,1 mm i centralnej
grubosci 585 pm ma wbudowany element mierniczy, ante-
ne¢ nadawczo-odbiorcza i mikroprocesor. Bezprzewodowa,
przyklejona do okolicy okologatkowej antena odbiera sygnat
z mikroprocesora, jednocze$nie tadujac go, i przesyta sygnat
do przenosnego rejestratora przez przewod kablowy [13]. Ze
wzgledu na nieliczne badania in vivo oraz wysokie koszty wy-
zej wymienione urzadzenia wymagaja dalszych badan co do
bezpieczenstwa i odniesienia do istniejagcych metod pomiaru
IOP. Natomiast praktyczng opcja 24-godzinnego pomiaru
IOP dla pacjenta moze by¢ autotonometr typu iCare Home.
ICare HOME to reczny tonometr o wymiarach 11 x 8 x 3 cm
i wadze 150 g. Dzialanie tonometru opiera si¢ na metodzie
odbicia bazujacej na indukeji. Zaleta tego urzadzenia w po-
rownaniu z GAT jest to, Ze nie jest potrzebne znieczulenie
miejscowe. ICare HOME réwniez ma funkcje EyeSmart dla
automatycznego rozpoznawania oka i EyePos dla prawidto-
wego ustawienia tonometru przy oku. Podczas pomiaru IOP
iCare Home jest umieszczany w odlegtosci 4-8 mm od ro-
gowki. Jedna sekwencja pomiarowa sklada si¢ z 6 pomiarow.

Wyniki s3 przechowywane w module pamigci w tonometrze
i s3 mozliwe do wyswietlenia na komputerze lub smartfo-
nie ze specjalnym oprogramowaniem [14]. Wyniki badan
wskazujg, ze pomiary wykonane przez okulist¢ przy uzyciu
iCare Home s3 porownywalne z wynikami uzyskanymi przez
pacjentéw. Poza tym pomiary z Icare Home dobrze koreluja
z wynikami GAT, chociaz mozna si¢ spodziewac, ze wyniki
beda nieco nizsze w poréwnaniu do tymi uzyskanych w GAT.
Istnieje zaleznos¢ miedzy wynikami z Icare Home a gruboscig
rogowki [14, 15].

OBRAZOWANIE DNA OKA

Wizualna ocena nerwu wzrokowego jest jedng z najstar-
szych metod diagnostyki jaskry. Fotografia dna oka jest przy-
datna w dokumentacji zmian jaskrowych oraz porownaniu
zmian w czasie. Wsrod technik uzywanych w diagnostyce
jaskry mozna wymieni¢ kolorowe zdjecia dna oka, zdjecia
dna oka w $wietle bezczerwiennym oraz stereofotografie.
Tradycyjne urzadzenia oferujg zdjecia dobrej jakosci, jednak
s3 duze, nieporeczne, wymagaja wyszkolonego personelu
i wysokich kosztow [16]. Rozwoj technologii doprowadzit do
miniaturyzacji kamer stacjonarnych z mozliwoscia fotografo-
wania przy waskiej Zrenicy, miedzy innymi: SNETHRA clas-
sic [17], iCare DRSplus [18]. Reczne kamery cyfrowe polg-
czone z komercyjnie dostepng optyka, m.in. Smartscope PRO
[19], PanOptic Ophthalmoscope [20] mogg by¢ tania, lekka
i fatwa w obstudze alternatyws dla urzadzen tradycyjnych.
Postep technologiczny rowniez spowodowal wzrost zainte-
resowania zastosowaniem smartfonéw w medycynie oraz
umozliwit pojawienie si¢ smartfonowych systemow oftal-
moskopowych, m.in. D-Eye system [21], CelleScope Retina
[22]. Obszerny przeglad konkretnych modeli nowoczesnych
urzadzen stuzacych do fotografii dna oka jest przedstawiony
w pracy N. Panwara i wsp. [16]. Niezbedne s3 jednak badania,
ktore poréwnuja swoistos¢ i czutos¢ nowych urzadzen w po-
réwnaniu z kamerami tradycyjnymi. Miller i wsp. poréwnali
oceng stosunku $rednicy zaglebienia do $rednicy tarczy ner-
wu wzrokowego (cup to disc ratio - CDR) na zdjgciach wyko-
nanych przenosng 45° kamerg dna oka bez mydriazy (Pictor
camera ,Volk Optical, Mentor, Ohio) ze zdjeciami z trady-
cyjnej kamery wymagajacej mydriazy (Topcon TRC 50 DX,
Oakland, New Jersey) na 422 oczach u 211 oséb. Badanie
wykazato, ze nie ma znaczacej roznicy w pomiarach CDR
miedzy kamerami oraz Ze reczna, niewymagajgca mydriazy
funduskamera moze stuzy¢ do oceny tarczy nerwu wzro-
kowego na roéwni z standardowy fotografig [23]. W innym
badaniu Swati Upadhyaya i wsp. oceniali czutos¢ i swoistos¢
funduskamery Smartscope (Optomed M5, Oulu, Finland)
w ocenie tarczy nerwu wzrokowego pod katem jaskry [24].
Smartscope to reczna, niewymagajaca mydriazy 45° cyfrowa
funduskamera wazaca tylko 400 g i zasilana baterig. Dodatko-
wo ma funkcje autofokusa i wbudowane zrédlo swiatta LED
oraz mozliwo$¢ podiaczenia WiFi. W badaniu wzigto udziat
68 0s6b z jaskrg i 70 zdrowych os6b. Dwo6ch badaczy zdalnie
oceniato zdjecia dna 276 oczu pod katem jaskry wykonane
za pomocg Smartscope kamery. Potem poréwnywano wyni-
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ki z wynikami badania dna oka w lampie szczelinowej przy
szerokiej Zrenicy, jak rowniez zdjeciami uzyskanymi ze stan-
dardowej stacjonarnej 50° kamery Topcon (Tokyo, Japan) po
mydriazie. Czutos¢ funduskamery Smartscope w porownaniu
z badaniem w lampie wynosila 96,3% i 94,8% oraz swoistos¢
98,5% i97,8% odpowiednio dla pierwszego i drugiego bada-
cza. W odniesieniu do standardowej kamery czulo$¢ wynosita
97,7% i 95,5% oraz swoistos¢ 96,5% 1 97,1% odpowiednio, dla
112 badacza [24]. Szczegolne zainteresowanie budzi ocena
smartfonowych systemow oftalmoskopowych ze wzgledu na
ich stosunkowo niskg ceng, latwos¢ w obsludze, mozliwos¢
nagrywania filmow, duzy wybor dostepnych aplikacji oraz
mozliwos¢ wykorzystania w celach edukacyjnych. Ukazuje
si¢ coraz wigcej badan oceniajacych ich uzytecznos¢ w ba-
daniach screeningowych oraz w monitorowaniu zdalnym
nie tylko jaskry, ale i retinopatii cukrzycowej czy retinopatii
wezesniaczej [25]. Miedzy innymi poréwnywano smartfono-
wy system oftalmoskopowy w ocenie tarczy nerwu wzroko-
wego pod katem jaskry z badaniem w lampie szczelinowe;j
[26] oraz do zdjeciami uzyskanymi ze standardowych kamer
[27]. W badaniach nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
metodami. W innym badaniu zdjecia dna oka wykonane za
pomocy smartfonowego systemu oftalmoskopowego typu Pa-
x0s Scope wykazaly czulos¢ 67,7% i swoistos¢ 96,7 % w wy-
krywaniu pionowego CDR > 0,5 w odniesieniu do optycznej
koherentnej tomografii o domenie spektralnej [28].

Podsumowujac — rozwoj technologii sprawil, ze funduska-
mery s3 prostsze i latwiejsze w obstudze, i co zatem idzie -
bardziej przystgpne [25]. Cechy te sprawiaja, Ze nowe aparaty
moga odgrywac istotng role w badaniach przesiewowych pod
katem jaskry, co jest szczegolnie wazne w krajach rozwijaja-
cych sig¢ oraz w terenach z utrudnionym dostepem do lekarzy
okulistow.

OPTYCZNA KOHERENTNA TOMOGRAFIA

Optyczna koherentna tomografia (optical coherence tomo-
graphy — OCT) jest nieinwazyjng metoda oceny uszkodzenia
strukturalnego w jaskrze, ktora obecnie jest bardzo szeroko
stosowana w diagnostyce i monitorowaniu tej choroby. Od
momentu wprowadzenia do okulistyki OCT przeszla znacz-
ng ewolucje pod wzgledem jakosci obrazu, protokoléw ob-
razowania oraz nowych parametrow. Podstawa analizy OCT
to dwuwymiarowy widok przekroju badanego przedmiotu,
czyli B-skan, zlozony z wielu zlozonych A-skanow. Najstar-
sza generacja OCT - OCT o domenie czasowej (time domain
optical coherence tomography - TD-OCT) miala niska roz-
dzielczosc¢ osiowg (10-15 pm) i ograniczong liczbe A skanow
na sekundg [29]. TD-OCT zostala zastapiona przez nowa ge-
neracje OCT o domenie spektralnej (spectral domain optical
coherence tomography — SD-OCT). Dzigki lepszej rozdziel-
czosci (3-5 pm) i jakosci obrazu oraz krotszemu czasu bada-
nia (do 40 000 A-skandw na sekund¢) umozliwia dokladna
i powtarzalng ocene tarczy nerwu wzrokowego (optic nerve
head — ONH), grubosci okototarczowej warstwy wlokien
nerwowych siatkowki (retinal nerve fibre layer -RNFL) oraz
grubosci kompleksu komorek zwojowych (ganglion cell com-

plex — GCC) [29]. Aparaty SD-OCT roznych producentow sa
komercyjnie dostgpne na rynku i oferuja dobra dokladnosc
nie tylko w ocenie zaawansowania jaskry, lecz takze stuza do
oceny ryzyka u osob z podejrzeniem jaskry. Najnowszym
rodzajem OCT jest tomografia optyczna z uzyciem laserow
strojonych (Swept Source OCT, SS-OCT). SS-OCT wykorzy-
stuje fale o wiekszej dtugosci (1040-1060 nm) w poréwnaniu
z SD-OCT (okoto 840 nm), co pozwala na lepsza wizualiza-
cje glebszych struktur m.in. naczyniowki, a wigksza szybkosc¢
skanowania dodatkowo zmniejsza liczbe artefaktow i ograni-
cza wplyw zmetnien o$rodkow optycznych [29, 30]. Dodat-
kowym atutem SS-OCT jest mozliwos¢ wykonania szeroko-
katnych (9 x 12 mm) skandw obejmujacych zaréwno tarcze
nerwu wzrokowego i plamk¢ w jednym skanie. W porow-
naniu z konwencjonalnymi skanami, szerokokatne skany SS
-OCT umozliwiajg jednoczesne obrazowanie struktury oko-
licy okototarczowej i plamki , a co za tym idzie — pozwalajg
na obrazowanie cigglo$ci zmian strukturalnych miedzy tymi
2 regionami [30]. W badaniach wykazano dobra skutecznosc¢
szerokokgtnego SS-OCT w rozréznieniu oczu z wczesng oraz
preperymetryczng jaskra i oczu zdrowych [31]. Ponadto
stwierdzono przewage szerokokatnego S5-OCT nad konwen-
cjonalng oceng RNFL i GCC w SD-OCT we wczesnej jaskrze
w oczach krotkowzrocznych [32]. Niestety, wysokie koszty
§8-OCT w porownaniu z SD-OCT mogg ograniczac w chwili
obecnej jej szerokie stosowanie w praktyce [29].

Bardzo obiecujaca opcja OCT w ocenie mikrokrazenia
w jaskrze jest angiografia OCT. Ta nieinwazyjna technologia
umozliwia obrazowanie naczyn siatkéwki, naczyniowki oraz
splotéw okolotarczowych bez podania kontrastu dozylnego.
Za pomocg wykrycia i pomiaru ruchu wewnatrznaczyniowe-
go erytrocytow oraz wykonywania wielu skanow tego samego
miejsca angio-OCT identyfikuje naczynia na roinej glebo-
kosci. Do wykrycia zmian jaskrowych w plamce najczesciej
stosuje si¢ skan 6 x 6 mm, a zmian okolotarczowych skan
4,5 x 4,5 mm [33]. Do oceny krazenia wykorzystuje si¢ takie
parametry, jak gestos¢ naczyn (vessel density — VD), wskaznik
przeplywu (flow index — FI) oraz wskaznik przeptywu krwi
(blood flow index — BFI) [34]. Ukazalo si¢ duzo badain oce-
niajgcych krazenie w oczach z jaskra za pomocg angio-OCT.
Wyniki wskazuja na zmniejszone mikrokrazenie w powierz-
chownym splocie nerwu wzrokowego, siatkowce okolotarczo-
wej oraz w plamce Zoltej na roznych stadiach zaawansowania
choroby [34]. Ponadto zmiany w angio-OCT dobrze koreluja
ze zmianami strukturalnymi RNFL w OCT oraz ubytkami
w polu widzenia [33]. Dodatkowo angio-OCT pomaga wy-
odrebnic pacjentéw z ryzykiem szybkiej progresji jaskry [35].

Wraz z rozwojem technologicznym OCT poszukiwane
rowniez s3 najlepsze parametry do diagnostyki i wykrycia
progresji jaskry. Od momentu wprowadzenia OCT naukowcy
zastanawiaja si¢, ktore struktury najlepiej oceniac, jakie war-
tosci zmian s istotne, jak wplywaja inne czynniki, np. wiek,
inne choroby okulistyczne na mierzone parametry. Idealny
parametr w monitoringu uszkodzenia jaskrowego to taki, kto-
ry ma najlepsza powtarzalno$¢ i obiektywnos¢ uzyskanych
danych. Za najbardziej wiarygodne i najczesciej uzywane
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parametry OCT przyjmuje si¢ oceng¢ RNFL oraz GCC. Prze-
prowadzono liczne badania poréwnujgce role RNFL i GCC
w ocenie jaskry [36]. Trudno jednak dokladnie okreslic,
ktory parametr jest najlepszy ze wzgledu na rézng czutos¢
i specyficznos¢ RNFL i GCC na roznych etapach choroby, jak
réwniez ograniczenia stosowania tych parametréw w innych
chorobach (m.in. GCC chorobach plamki, RNFL w anoma-
liach rozwojowych tarczy, w wysokiej krotkowzrocznosci).
Niedawno opracowano nowy parametr do diagnostyki jaskry
- otwor blony Brucha — minimalna szerokos¢ rabka (Bruch
membrane opening — minimal rim width - BMO--MRW). Blo-
na Brucha (Bruch membrane - BM) oddziela naczyniéwke od
nablonka barwnikowego siatkowki. Najbardziej wewnetrzna
krawedz BM, znana jako otwor blony Brucha (Bruch mem-
brane opening — BMO) okresla granice tarczy nerwu wzroko-
wego. Badania wykazuja, Ze ocena granic tarczy za pomocg
BMO jest doktadniejsza niz za pomocg oceny ONH [37].
Poza tym BMO jest stabilny i powtarzalny w czasie zaréwno
w oczach zdrowych, jak i w oczach z jaskra. Dlatego zasuge-
rowano, ze BMO moze by¢ uzywany jako punkt odniesienia
w ocenie innych struktur w celu monitorowania progresji
jaskry [38]. Parametr BMO-MRW stuzy do pomiaru mini-
malnej odlegtoéci miedzy koricem blony Brucha a blong gra-
niczng wewnetrzng (ILM), a zatem pozwala na geometrycznie
doktadng ocene rabka nerwowo-siatkéwkowego. Zazwyczaj
pomiar BMO-MRW przedstawiany jest jako prostopadta linia
do warstw siatkowki i mierzony w réznych potudnikach tar-
czy nerwu II w skanach radialnych. Wyniki badan wskazuja,
ze BMO-MRW moze by¢ cenng metodg w réznicowaniu oczu
zdrowych i oczu z jaskrg. Zmiany parametrow BMO-MRW
nie tylko wyprzedzajg zmiany w polu widzenia, lecz takze
silniej korelujg z tymi zmianami niz RNFL lub ONH. Wyka-
zano, ze w JPOK zmiany w BMO-MRW sg czutym wskazni-
kiem uszkodzenia strukturalnego i pojawiajg si¢ wczedniej niz
zmiany w RNFL w OCT [39, 40].

OPTYKA ADAPTATYWNA

Optyka adaptatywna (adaptive optics — AO) jest kolej-
nym obiecujacym narzgdziem w diagnostyce oraz monito-
ringu jaskry. To technologia wykorzystywana w celu popra-
wy rozdzielczosci obrazowania w urzadzeniach optycznych
poprzez minimalizacj¢ aberracji optycznych [41]. W okuli-
styce aberracje optyczne powstaja pomiedzy kamerg a ob-
razowanym obiektem, czyli okiem, i powodujg rozmycie
oraz znieksztalcenie otrzymanego obrazu. W odréznieniu
od dotychczas dostgpnych technologii AO eliminuje znie-
ksztalcenia podczas samego badania, a tym samym popra-
wia boczng rozdzielczos¢ obrazowania do 2 um. Pierwotnie
optyka adaptatywna byla stosowana w teleskopach astro-
nomicznych w celu zmniejszenia znieksztalcen spowodo-
wanych niejednorodng atmosfera Ziemi [1, 41]. Zatem AO
stanowi unikalng technologig, ktéra pozwala na udoskona-
lenie jako$ci obrazowania i oceng struktur oka na poziomie
komérkowym in vivo, np. pojedynczych fotoreceptorow lub
naczyn krwionos$nych [42]. Trzeba pamietaé, ze AO sama
nie tworzy obrazu, lecz jest wbudowywana w inne urza-

dzenia optyczne [1]. Obecnie prawie wszystkie urzadzenia
optyczne uzywane w okulistyce majg mozliwo$¢ integrowa-
nia z AO, na przyktad funduskamery (adaptive optics fun-
dus camera — AO-FC), urzadzenia optycznej koherentnej
tomografii (adaptive optics optical coherence tomography
- AO-OCT) oraz skaningowe oftalmoskopy laserowe (ada-
ptive optics scanning laser ophthalmoscopy — AO-SLO) [42].
Technologia AO znalazta szerokie zastosowanie w obrazo-
waniu struktur, m.in. w dystrofiach siatkowki, zwyrodnie-
niu plamki zwigzanym z wiekiem, retinopatii cukrzycowej,
krotkowzrocznosci oraz jaskrze [41]. Optyka adaptatywna
jako jedyna umozliwia zobrazowanie i pomiar pojedynczej
wigzki wlokien nerwowych in vivo [43]. Ponadto za pomo-
c3 AO-SLO wykazano zalezno$¢ migdzy szerokoscia wig-
zek wiokien nerwowych a zmniejszeniem czutosci w polu
widzenia, jak rowniez korelacje miedzy szerokoscia wigzki
a gruboscig RNFL w oczach z jaskrg [44]. Za pomoca AO
w licznych badaniach analizowano gestos¢ i dystrybucje
fotoreceptorow zarowno w oczach zdrowych, jak i réznych
chorobach [41]. Ukazalo si¢ réwniez kilka badan oceniaja-
cych czopki w jaskrze z zastosowaniem AO. Wyniki badan
jednak sg sprzeczne. W jednym badaniu za pomocg AO-FC
wykazano ciemne obszary w mozaice czopkow w miej-
scach siatkéwki o zmniejszonej czulosci w polu widzenia
w oczach z jaskrg oraz powigkszanie si¢ tych obszarow wraz
z nasileniem zmian w polu widzenia [45]. Natomiast w in-
nym badaniu nie stwierdzono wpltywu zmian jaskrowych
na warstwe czopkow [46]. Zastosowanie techniki AO po-
zwala na dokladng oceng srednicy naczyn, grubosci $cia-
ny naczyn oraz srednicy swiatla naczyn. W badaniu Hugo
i wsp. za pomocg AO-FC oceniono tetnice skroniowe gorne
u 0s6b chorych na jaskre i grupy kontrolnej. Wyniki bada-
nia wskazuja na istotne zmniejszenie Srednicy swiatla tetnic
oraz srednicy tetnic u 0s6b chorych na jaskre w poréwnaniu
z grupa kontrolng [47]. Zastosowanie technik obrazowania
w polaczeniu z AO pozwala takze na, dotychczas niedostep-
ne, dokladne obrazowanie blaszki sitowej [48] oraz siateczki
beleczkowania [49] in vivo na poziomie mikroskopowym .

PERYMETRIA

Badanie pola widzenia pozostaje jednym z najwaz-
niejszych narzedzi w diagnostyce i monitorowaniu jaskry.
I chociaz perymetria jest stosowana w okulistyce od wielu
lat, wykrywanie progresji zmian w polu widzenia, jak row-
niez identyfikacja wezesnych zmian jaskrowych nadal stanowi
wyzwanie. Standardowa automatyczna perymetria (SAP) jest
podstawa w diagnostyce uszkodzenia funkcjonalnego nerwu
wzrokowego. SAP okresla progowa czutos¢ siatkowki (wy-
razong w dB) w réznych punktach za pomocy prezentowa-
nych bodZcow o zmiennej jasnosci. Najczesciej uzywanymi
automatycznymi perymetrami s3 Humphrey Field Analyzer
(HFA) oraz Octopus [1]. Dla prawidlowej interpretacji wyni-
koéw perymetrycznych niezbedna jest dobra jakos¢ badania.
Trudno$¢ badania SAP polega na tym, ze osoba badana musi
utrzymac fiksacje w jednym punkcie przez caly czas trwania
testu. Wiele czynnikéw psychologicznych, takich jak poziom
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uwagi, stres, doswiadczenie, jak réwniez okulistycznych,
takich jak gorsza przeziernos¢ o$rodkéw optycznych czy
zespol suchego oka, moze mie¢ wplyw na jako$¢ badania
SAP. W badaniach potwierdzono, ze bledy falszywie nega-
tywne, falszywie pozytywne mogg odpowiednio pogarszac
lub poprawia¢ wyniki, natomiast utrata fiksacji spowodowac
umiejscowienie w blednej lokalizacji plamy slepej. Co wigcej,
niestabilnos¢ fiksacji mozna spotka¢ nawet u dobrze wyszko-
lonych badanych [50]. Ciekawe rozwigzanie tego problemu
stalo si¢ mozliwe dzigki opracowaniu tzw. perymetrii z funk-
cja $ledzenia dna oka (Fundus-tracked visual field testing).
Przedstawiony w 2014 roku aparat COMPASS (CenterVue,
Padova, Italy) za pomocg ciagglego obrazowania siatkowki
oraz aktywnego przemieszczania bodZcéw umozliwia do-
ktadne prezentowanie bodzca w okreslonych lokalizacjach
siatkowki bez uzaleznienia od fiksacji pacjenta [51]. Compass
sktada si¢ z perymetru, oftalmoskopu skaningowego, syste-
mu $ledzenia dna oka oraz tabletu do obstugiwania systemu.
Compass stosuje podobne funkcje perymetryczne jak SAP
HFA i umozliwia wykonanie pola widzenia w zakresie cen-
tralnych 10°oraz 24° i 30°. Dodatkowa funkcja kolorowych
szerokokatnych 60° x 60°zdje¢ dna oka umozliwia polaczenia
metod oceny zmian strukturalnych i czynnosciowych w jed-
nym urzadzeniu [51]. Innym przykladem potaczenia metod
strukturalnych i czynnosciowych jest stosowanie polaczone-
go indeksu struktury i funkcji (combined structure function
index — CSFI), ktory jest okreslany na podstawie polaczenia
wynikow SAP i OCT [52].

Rozw¢j badan perymetrycznych to opracowywanie no-
watorskich algorytmow perymetrycznych oraz stosowanie
ulepszonych technik analitycznych dla wykrywania progresji,
zwigkszenia czulosci badania i skrocenia czasu badania. Istot-
ng kwestia w wykrywaniu progresji ubytkéw w polu widzenia
jest czgsto$¢ wykonywania badania [53]. Czas pozwalajacy na
wykrycie statystycznie istotnej progresji zmian w polu widze-
nia zmniejszal si¢ wraz ze wzrostem czestotliwosci wykonania
badania. Wu Z i wsp. wykazali, Ze 80% oczu z pogorszeniem
MD o -2dB/rok zostanie zdiagnozowanych po 3,3, 2,41 2,1
roku, jezeli badanie przeprowadza si¢ odpowiednio raz, dwa
i trzy razy na rok [54]. Dlatego zapewnienie mozliwosci re-
gularnego czgstego testowania jest niezmiernie wazne dla
pacjenta, a rozwoj réznorodnych nowatorskich technologii
zdalnej perymetrii czynni to dostgpnym. Jedno z najbardziej
obiecujacych urzadzen to Melbourne Rapid Fields (MRF)
(GLANCE Optical Pty Ltd, Melbourne, Australia). MRF to
aplikacja na platformie iPad, ktora jest badaniem peryme-
trycznym dla oceny zaréwno centralnego, jak i obwodowego
pola widzenia. Aplikacja automatycznie dostosowuje potrzeb-
ng jasno$¢ ekranu, monitoruje fiksacje pacjenta, wydaje glo-
sowe komunikaty. Zakres testowania sktada si¢ 66 sprawdza-
nych punktéw obejmujgcych poziomo 34° i pionowo 25° pola
widzenia. Badanie trwa okolo 4-6 minut [55]. MRF stosuje
strategi¢ wykonania poréwnywalne do HFA, ocenia réwniez
MD oraz PD, okresla bledy falszywie pozytywne i negatywne.
Badania poréwnujace HFA 24-2 z MRF wykazujg, ze warto-
$ci MD oraz PD otrzymane z MRF byly zgodne z wynikami

HFA, a badanie MRF miato powtarzalno$¢ porownywalng
z klasycznym badaniem SAP HFA. Zauwazono jednak wyz-
szy odsetek utrat fiksacji w MRF w poréwnaniu z HFA [56].
Kolejng ciekawg technologia domowej perymetrii jest IMO
(CREWT Medical Systems, Tokyo, Japan) - to przenosny
montowany na glowie perymetr, ktéry nie wymaga zaciem-
nienia oraz moze by¢ uzywany przez pacjentow w dowolnej
pozycji ciata. Wyniki uzyskane w IMO dobrze koreluja z wy-
nikami SAP HFA [57]. Jako inne przyktady zdalnej peryme-
trii mozna wymieni¢ aplikacje Visual Fields Easy (VFE), ktora
jest dostepna na platformie iPad oraz nowe oprogramowanie
dla komputera The Moorfields Motion Displacement Test
(MMDT) [58].

ELEKTROFIZ]JOLOGIA

Wezesna diagnostyka jaskry, jak wspomniano wczesniej,
jest jednym z najtrudniejszych zagadnien w okulistyce ze
wzgledu na skomplikowany patomechanizm, jak réwniez
wyprzedzanie zmian funkcjonalnych przez uszkodzenia
strukturalne. Badanie elektrofizjologiczne uktadu wzroko-
wego moze by¢ dodatkowym uzytecznym narzedziem do
badan konwencjonalnych, ktére moze zwigkszy¢ skutecz-
nos¢ wezesnego wykrycia zmian jaskrowych [59]. Obecnie
w diagnostyce jaskry proponowane s3 nastepujace badania:
elektroretinogram wywotany wzorcem (pattern electroretino-
gram — PERG), analiza tzw. fotopowej odpowiedzi negatywnej
(photopic negative response — PhNR ), wzrokowe odpowiedzi
wywolane (visual evoked potentials - VEP), wieloogniskowe
wzrokowe odpowiedzi wywolane (multifocal visual evoked po-
tentials - mfVEP) [59]. PERG jest odpowiedzig siatkowki na
bodziec w postaci szachownicy. Odpowiedz sklada si¢ z za-
tamkow N35, P50, N95. Pierwsza fala N35 charakteryzuje si¢
duza zmiennoscig i nie ma istotnego znaczenia klinicznego.
Stale fale to P50, ktora odzwierciedla gtéwnie funkcje plam-
ki oraz fala N95, ktora zalezy od funkcjonowania komoérek
zwojowych (retinal ganglion cells - RGC) [60]. W badaniach
potwierdzono, ze PERG dobrze koreluje z utrata RGC oraz
Scieniczeniem RNFL w jaskrze, jak réwniez pomaga w okre-
sleniu ryzyka wystapienia uszkodzen jaskrowych w oczach
z nadci$nieniem ocznym [59, 61]. Jednak wynik PERG jest
sumaryczng odpowiedzig i zalezy od roznych czynnikow, a co
za tym idzie — zmiany wskazujace na uszkodzenia jaskrowe
s3 niespecyficzne i trudne do okreslenia. Hassankarimi H.
zastosowali dyskretng transformate falkowa (discrete wavelet
transform - DWT) w celu zwigkszenia doktadnosci ilosciowej
oceny odpowiedzi PERG. Dyskretna transformata falkowa
jest metoda analizy i przetwarzania surowych sygnatow, sto-
sowang m.in. w elektromiografii (EMG), elektroencefalografii
(EEG). W badaniu wykazano, ze za pomocg DWT uzyskano
odpowiedzi PERG o wigkszej dokladnosci i stabilnosci, ktore
lepiej roznicowaly zmiany jaskrowe od wynikéw prawidto-
wych w poréwnaniu ze standardowym badaniem [62]. Salgre-
llo i wsp. stwierdzili dobrg doktadnos¢ PERG w wykrywaniu
lokalizowanych ubytkéw w polu widzenia, co moze by¢ szcze-
golnie przydatne u pacjentow z zaburzeniami poznawczymi
lub matych dzieci, czyli pacjentéw, ktorzy nie sa w stanie pra-
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widlowo wykona¢ badania perymetrycznego [63]. Kolejne
ciekawe zastosowanie PERG w jaskrze opisali Karaskiewicz
i wsp. [80]. U pacjentéw z nowo rozpoznang i jeszcze nie
leczong wczesng jaskra za pomocg PERG oceniono funkcje
RGC przed i po wijczeniu leczenia obnizajacego IOP. Badanie
wykazato, ze po obnizeniu o okolo 31% IOP, uzyskano wzrost
amplitudy fal P50 (Srednio o 28%) i N95 (srednio o 38%)
W 75% i79% oczu, odpowiednio [64].

Inne badanie, fotopowa odpowiedz negatywna (photopic
negative response — PANR), podobnie jak w PERG, zalezy od
komorek zwojowych siatkowki i ich aksonow, ale w odroz-
nieniu od PERG jest niezalezne od refrakcji oraz zaburzen
w przeziernosci osrodkéw optycznych. PhANR pojawia si¢ jako
powolna ujemna fala ERG po dodatniej fali b w warunkach
fotopowych [59]. Machida i wsp. wykazali, ze PANR koreluje
ze stopniem zaawansowania zmian morfologicznych i funk-
cjonalnych w jaskrze [65]. Ponadto Cvenkel i wsp. wykazali,
ze obnizenie amplitudy PhANR w oczach z podejrzeniem ja-
skry wigze si¢ ze zmianami grubosci okolotarczowej siatkow-
ki i plamki zottej, i sugerowali, ze PANR moze by¢ czulym
testem we wczesnej jaskrze [66].

Badanie VEP jest szeroko stosowane w réznych choro-
bach nerwu wzrokowego. Charakteryzuje si¢ rowniez nie-
prawidtowymi wynikami w jaskrze, takimi jak opdznienie
i/lub zmniejszenie amplitudy. Jednak ze wzgledu na to, ze
VEP odzwierciedla funkcjonowanie calej drogi wzrokowej,
badanie samo w sobie nie jest specyficzne. Zeby zwiekszy¢
warto$¢ diagnostyczng VEP wjaskrze, opracowano specjalne
techniki, m.in. short duration transient VEP (SD-tVEP) oraz
isolated-check VEPs (ic-VEPs) [61]. W celu okreélenia war-
tosci diagnostycznej tych nowych metod ukazujg si¢ bada-
nia poréwnujace je z SAP oraz OCT [59]. Warto wspomnie¢
o multifokalnym VEP (mfVEP) - badaniu, ktére moze by¢
stosowane jako rodzaj obiektywnej perymetrii. Polega ono
na przestrzennym jednoczesnym rejestrowaniu wielu lokal-
nych odpowiedzi VEP, co pozwala na lokalizacje uszkodzen
jaskrowych. Jest to szczegolnie wazne u pacjentow stabo
wspotpracujacych lub majgcych trudnosci w wykonaniu pe-
rymetrii [67]. Wyniki badan wykazuja dobrg korelacje mie-
dzy czuloscig siatkowki w polu widzenia a wynikami mfVEP
[68]. Ograniczeniami badania mfVEP jest to, ze jest ono
czasochlonne, wymaga dokladnego przygotowania oraz jest
mozliwe do przeprowadzenia tylko w pracowni elektrofizjo-
logicznej.

Ostatnio Nakanishi i wsp. opracowali system nGoggle
(nGoggle Inc, San Diego, Kalifornia) - przenosng meto-
de¢ interfejsu mozg-komputer (brain-computer interface —
BCI), ktéra z powodzeniem moze przetwarzac elektrycz-
ne sygnaly moézgowe, tak jak VEP [69]. W metodzie BCI
wykorzystuje sie tzw. multifocal steady-state visual evoked
potentials (mSSVEPs) wywolywane przez szybka stymu-
lacje migotania i w poréwnaniu ze standardowg technika
mfVEP s3 one szybsze w wykonaniu oraz bardziej odpor-
ne na artefakty. W badaniu oceniajagcym wartos¢ diagno-
styczng BCI stwierdzono, ze system jest w stanie odrozni¢
oczy z uszkodzeniami jaskrowymi od oczu zdrowych [69].

I chociaz niezbedne s3 dalsze badania poréwnujace uzyska-
ne wyniki ze standardowymi metodami, BCI jest obiecuja-
cym narzedziem do obiektywnej zdalnej oceny funkcjonal-
nych zmian w jaskrze.

SZTUCZNA INTELIGENCJA

Dynamiczny rozwoj technologii spowodowal, ze coraz
czesciej siggamy po nie w codziennej praktyce medycznej.
Sztuczna inteligencja (artificial intelligence — Al) i jej zasto-
sowanie w medycynie wzbudza szczegolne zainteresowanie
na calym $§wiecie. Sztuczna inteligencja byla opisana po
raz pierwszy w 1956 roku jako technologia majaca na celu
nasladowac funkgje ,poznawcze” cztowieka [70]. Sztuczna
inteligencja polega na opracowaniu duzej ilosci informacji
za pomocg szybkich algorytmoéw w celu wykonywania za-
dan, ktore sa uwazane za wymagajace ludzkiej inteligencji,
np. podejmowanie decyzji albo rozpoznawanie okreslonych
cech. Uczenie glebokie (deep learning - DL) jest jedng z ga-
tezi sztucznej inteligencji. Polega ono na tworzeniu wielu
warstw sieci neuronalnych, dzigki ktérym maszyny uczg si¢
za pomocg przetwarzania wlasnych danych [71]. W ostat-
niej dekadzie nastapil dynamiczny rozwoj zastosowania Al
w okulistyce, m.in. w diagnostyce takich choréb, jak reti-
nopatia cukrzycowa, retinopatia wczesniacza, zwyrodnienie
plamki zwigzane z wiekiem oraz jaskra [71]. W jaskrze DL
jest stosowane dla oceny zmian strukturalnych (jak zdjecia
dna oka, OCT) oraz funkcjonalnych (perymetria) w bada-
niach przesiewowych, diagnostyce wczesnych zmian i wy-
krywaniu progresji. W badaniach stwierdzono wysoka czu-
tos¢ i specyficznos¢ DL w ocenie tarczy nerwu wzrokowego
celem wykrycia zmian jaskrowych na kolorowych zdjeciach
dna oka [72]. W badaniach oceniajgcych grubos¢ RNFL
i GCC w OCT DL réwniez wykazalo obiecujgce wyniki
we wczesnej diagnostyce jaskry [73]. Ponadto potwierdzo-
no przydatnos¢ AI w wykrywaniu wezesnych ubytkow, jak
réwniez progresji zmian w polu widzenia [74]. Kolejnym
ciekawym zastosowaniem AI moze by¢ ocena rokowania
pacjentow z jaskra. Kazemian i wsp. opracowali system
prognozujacy, jakiej progresji mozna si¢ spodziewac u pa-
cjentow z JPOK przy roznych poziomach IOP. System moze
by¢ pomocny w podejmowaniu bardziej sSwiadomych i zin-
dywidualizowanych decyzji co do intensywnosci leczenia
przeciwjaskrowego i poziomu docelowego IOP u danego pa-
cjenta [75]. Prosta oraz efektywnga pod wzgledem kosztow
platforme¢ do diagnostyki przesiewowej jaskry, dzialajaca
w oparciu o algorytmy glebokiego uczenia, opracowali Zmi-
jewska i wsp. Platforma moze stuzy¢ do wykrywania neu-
ropatii jaskrowej na podstawie kolorowych zdje¢ dna oka
oraz bezdotykowego pomiaru cisnienia wewnatrzgatkowe-
go. Platforma wykorzystuje klasyfikatory, ktére niezaleznie
oceniajg wyzej wymienione parametry: klasyfikator obrazu
dna oka oparty jest na modelach matematycznych, podczas
gdy klasyfikator cisnienia wewnatrzgatkowego ma charak-
ter progowy. W badaniach oceniajgcych czulos¢ i swoistos¢
platformy, wykazano uzytecznos¢ i dobrg skutecznos¢ tej
metody w rozréznieniu os6b zdrowych i chorych na jaskre
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w rzeczywistych badaniach przesiewowych [76]. Z kolei
Wasilewicz i wsp. przedstawili System GlaucomAI IDSS,
pierwszy niezalezny od atrybutu IOP inteligentny system,
ktory umozliwia roznicowanie oczu z neuropatig jaskrowa
od oczu bez neuropatii lub z neuropatig niejaskrowg. System
GlaucomAI opisuje interakcje pomiedzy objetosciowymi
parametrami gatki ocznej a funkcjonalnymi parametrami
uktadu sercowo-naczyniowego. Na podstawie tych danych
Za pOmMOCy procesow uczenia maszynowego system umoz-
liwia stworzenia modelu predykcyjnego rozwoju neuropatii
a co za tym idzie - wsparcie decyzji terapeutycznych oraz
personalizacje leczenia przeciwjaskrowego (77, 78].

PODSUMOWANIE

Pomimo istnienia wielu sprawdzonych klinicznie metod
diagnostycznych jaskry, istnieje nadal duze zapotrzebowanie
na nowe narzedzia w wykrywaniu wezesnych zmian jaskro-
wych oraz w monitoringu progresji w celu lepszej kontroli
choroby. Najnowsze osiggnigcia w ocenie strukturalnych
i czynnos$ciowych zmian jaskrowych s bardzo obiecujace,
jednak wymagaja dalszej oceny co do czutosci i swoistosci,
powtarzalnosci i kosztow ich powszechnego zastosowania.
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Visualization of the retinal structure is crucial for understanding the pathophysiology of ophthalmic diseases,
as well as for monitoring their course and treatment effects. Until recently, evaluation of the retina at the cel-
lular level was only possible using histological methods, because the available retinal imaging technology had
insufficient resolution due to aberrations caused by the optics of the eye. Adaptive optics (AO) technology im-
proved the resolution of optical systems to 2 um by correcting optical wave-front aberrations, thereby revolu-
tionizing methods for studying eye structures in vivo. Within 25 years of its first application in ophthalmology,
AO has been integrated into almost all existing retinal imaging devices, such as the fundus camera (FC), scan-
ning laser ophthalmoscopy (SLO), and optical coherence tomography (OCT). Numerous studies have evaluated
individual retinal structures, such as photoreceptors, blood vessels, nerve fibers, ganglion cells, lamina cribro-
sa, and trabeculum. AO technology has been applied in imaging structures in healthy eyes and in various oc-
ular diseases. This article aims to review the roles of AO imaging in the diagnosis, management, and monitor-
ing of age-related macular degeneration (AMD), diabetic retinopathy (DR), glaucoma, hypertensive retinopathy
(HR), central serous chorioretinopathy (CSCR), and inherited retinal diseases (IRDs).
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Background

Retinal imaging is crucial for understanding physiological and
pathological processes in the eye and monitoring disease pro-
gression and treatment effects. Until recently, evaluation of
single retinal cells was only possible using histological tech-
niques because the available retinal imaging techniques (such
as scanning laser ophthalmoscopy [SLO] and optical coherence
tomography [OCT]) had insufficient resolution to image struc-
tures at the cellular level, mainly due to aberrations caused by
the optics of the eye. Generally, optical aberrations can be di-
vided into 2 main groups: chromatic and monochromatic aber-
rations [1]. Differences in the refractive index of the eye struc-
tures for various wavelengths cause chromatic aberrations.
It is possible to compensate for them using a single-wave-
length light source [2]. Monochromatic aberrations are wave-
length-independent and are caused by optical imperfections
of eye structures, such as the tear film, cornea, and lens [1,2].
Monochromatic aberrations are classified into low-order and
high-order aberrations [2]. The first can be corrected with
spherical or cylindrical lenses, while high-order aberrations,
also termed optical wave-front aberrations, cause parallel rays
of light entering the eye to focus on different parts of the ret-
ina, greatly reducing lateral resolution and worsening the ret-
inal image quality [1,2]. Adaptive optics (AO) technology has
enhanced the performance of optical systems by correcting
optical wave-front aberrations and has revolutionized meth-
ods of examining eye structures in vivo. Since its first use by
Liang 20 years ago, AO technology has been applied to imag-
ing structures in healthy eyes and various ocular diseases, al-
lowing a better understanding of the etiology of ophthalmic
diseases and accurate monitoring of their progression. This
article aims to review the role of AO imaging in the diagnosis,
management, and monitoring of age-related macular degen-
eration (AMD), diabetic retinopathy (DR), glaucoma, hyperten-
sive retinopathy (HR), central serous chorioretinopathy (CSCR),
and inherited retinal diseases (IRDs).

Methods of Adaptive Optical Imaging

AO was first used in astronomical telescopes to remove op-
tical wave-front aberrations caused by atmospheric turbu-
lence. This technology has improved the quality of images of
distant astronomical objects. The history of the use of AO in
ophthalmology is more than 20 years old - it was first used
in 1997 by Liang to obtain high-quality retinal images [3]. The
AO system consists of 3 basic elements — a wave-front sen-
sor, a wave-front corrector, and a control system — which are
used to identify the eye’s optical aberrations and then cor-
rect them [4]. A wave-front sensor measures the aberrations
of the eye. There are many different wave-front sensors, but
the Shack-Hartmann sensor (SHS) is the most commonly used
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type. It consists of lenslets, aiming to sample a local portion
of the incident wave-front and focus collimated light onto an
area detector [5]. A wave-front corrector compensates for the
aberrations measured by the SHS. The most commonly used
type of wave-front corrector is the deformable mirror, which
works by changing the shape of the surface [4,5]. A series of
electric actuators connected to the mirror deform its surface
to modify the light beam and thus effectively remove optical
distortion in real-time [2,4]. The control system aims to con-
nect the first 2 elements: a wave-front sensor and a wave-
front corrector [2].

AO alone does not create an image, so the AO system must be
integrated into existing retinal imaging devices such as fundus
cameras (FC), SLO, and OCT. The first device integrated with
AO to visualize the photoreceptor mosaic was FC-AO-FC [3].
The AO-FC is also the first commercially available system —
rtx1 (Imagine Eyes, Orsay, France). The rtx1 camera is char-
acterized by high lateral resolution (1.6 microns) and fast im-
age acquisition time (4 s), during which 40 individual images
are taken [6]. Due to the short capture time, AO-FC images
are minimally disturbed by eye movements [1,2]. Another ad-
vantage of AO-FC is its lower cost and better availability than
AO-OCT and AO-SLO. Disadvantages of AO-FC include low ax-
ial image resolution and reduced contrast compared to other
devices [1,2]. The advantage of AO-OCT is the high axial res-
olution (about 5 pm) compared to AO-FC (about 300 pm) and
AO-SLO (about 100 pm), which enables 3D visualization of ret-
inal structures [7]. In AO-SLO, the collimated laser light beam
uses only the central 1 mm of the pupil aperture to image the
eye’s structures, while the scattered light is back-focused on
the focal point, resulting in increasing contrast and axial res-
olution [8]. The main advantages of AOSLO are its confocal
configuration, allowing it to generate images of planes at dif-
ferent retinal depths, and its ability to integrate fluorescence
and AF imaging with AO-SLO imaging [9]. Of particular inter-
est is multimodal AO imaging; for example, the integration of
OCT with the AO-SLO system to create an AO-SLO-OCT [10].
As mentioned above, AO enables non-invasive imaging of the
retina at the microscopic level in vivo, allowing the analysis
of individual structures such as photoreceptors (Figure 1),
blood vessels (Figure 2), nerve fibers, ganglion cells, and the
lamina cribrosa. The AO technique can improve lateral reso-
lution to 2 pm providing information about the retinal struc-
ture that cannot be obtained with currently available in vivo
methods [2]. The main photoreceptors parameters examined
by AO imaging are cone density, spacing, reflectivity, and reg-
ularity [11,12]. For density estimation, the number of cones is
divided by its area. In the case of cone spacing, the distances
between adjacent cells are measured. As the cones are usu-
ally organized in a hexagonal lattice pattern, cone regularity
is defined as the frequency of cones with exactly 6 adjacent
cells. Reflectivity is defined as the mean intensity of the pixels
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Figure 1. Image of normal cone mosaic.
Image of normal cone mosaic in a
healthy volunteer obtained with
adaptive optics camera 4°x4° degree
square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay,
France). The analysis was performed
at superior 2° from the fovea (top).
The region of interest (ROI) (yellow
square in the top image) was used
for automated cone segmentation
(bottom left) and detection (bottom
right) using dedicated software. Red
squares correspond to automatically
identified cones (bottom right). The
image is from the author’s collection.

corresponding to the cones [2]. To assess vascular morphology,
the following parameters are measured: total vessel diameter
(TD), lumen diameter (LD), and wall thickness (WT). Additional
parameters are the wall-to-lumen ratio (WLR), defined as the
ratio of the vessel WT to the LD, and the wall cross-section-
al area (WCSA), describing the relationship between LD and
TD [13]. The parameters used to assess lamina cribrosa (LC)
include pore number, pore density and area, and pore ovality
index [14]. In addition, using AO-OCT, it is possible to assess 3D
LC parameters such as connective tissue volume fraction [15].

Diabetic Retinopathy

DR is a complication of diabetes mellitus (DM) and is the fifth
leading cause of blindness worldwide [16]. DR consists of micro-
angiopathy and neurodegenerative changes in retinal cells [17].
Assessing photoreceptors and vessels in diabetic patients is
one of the main directions in AO imaging (Figure 3), although
AO retinal imaging in patients with DM can be difficult due
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to diabetic complications such as difficulties with mydriasis,
cataract, and vitreous hemorrhage [18]. Lombardo et al, using
AO-FC, found a loss of cones in DM eyes compared with con-
trols and decreased cones numbers in patients with glucose
intolerance, high glycohemoglobin level, and signs of DR [19].
In other research, Lammer et al, using AOSLO, found that re-
duced regularity of the cone mosaic is correlated with increas-
ing severity of DR and DME [20]. Cristescu et al, using AO-FC,
showed similar results, demonstrating photoreceptor loss in
DM 1 patients compared to the control group [21]. In contrast,
Tan et al, using AO-FC, found that photoreceptors did not dif-
fer from the control group [22]. Cone parameters and retinal
vessels were assessed by Zaleska-Zmijewska et al with the AO-
FC in the course of DM. A significantly lower density of cones
was observed in DR compared to the control group, as well as
a decrease in density and regularity of cones as the severity
of DR increased. Moreover, the artery walls were significantly
thicker in the DR group compared to the control group [18]. In
another study, Datlinger et al analyzed the density and mor-
phology of photoreceptors in ischemic versus nonischemic
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Figure 2. Image of normal retinal arteriole and venule. Evaluation of retinal arteriolar morphology in a healthy volunteer with
adaptive optics camera 4°x4° degree square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay, France) and measurement of morphological
parameters using AOdetect software (top). The parameters calculated from the 3 selected regions of interest, for each time
landmark (100 pm width and height each) (bottom). The image is from the author’s collection.

retinal areas in the patients with DR. It was found that the ar-
eas affected by capillary non-perfusion showed severe chang-
es in cone morphology and density compared to areas with
intact capillary perfusion, and these structural changes were
associated with a severe reduction in retinal sensitivity [23].
Lombardo et al found that average capillary LD in parafove-
al areas was significantly narrower in eyes with nonprolifera-
tive DR (NPDR) than in the control group [24]. Ueno et al as-
sessed the retinal vessels’ morphological parameters using
AO-FC and retinal blood flow using laser speckle flowgraphy
(LSFG) in patients with DM 2. The WLR was significantly high-
er in the proliferative DR (PDR) group than in all other groups.
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Furthermore, the retinal blood flow was correlated with WLR
and was significantly lower in the PDR group than in the other
groups [25]. Cristescu et al confirmed previous results. They as-
sessed changes in the retinal microcirculation in patients with
DM 1 and DM 2. The WLR in the eyes of diabetic patients in
both groups was higher compared to the control group and
there were no substantial differences between the DM1 and
DM2 groups [26]. In another study, Palochak et al, using AO-
SLO, showed that retinal blood flow and velocity in diabetic
patients without DR were significantly higher than in the con-
trol group, and these parameters were significantly reduced
in eyes with NPDR compared to the controls. The trends were
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Figure 3. Image of retinal vessels in a patient with diabetes mellitus type 2. Evaluation of retinal arteriolar morphology in a patient
with diabetes mellitus type 2 with adaptive optics camera 4°x4° degree square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay, France) and
measurement of morphological parameters using AOdetect software. Retinal artery with focal luminal narrowing (yellow
arrow) and increased wall-to-lumen ratio (WLR 0,33; 0,37; 0,29) (top). The parameters calculated from the 3 selected regions
of interest, for each time landmark (100 pm width and height each) (bottom). The image is from the author’s collection

similar for vessel density measured with OCTA. The research-
ers suggested that increased retinal blood flow and velocity
can cause endothelial damage during the early stages of dia-
betes, resulting in reduced retinal blood flow later [27]. Using
AOSLO, Tam et al assessed the characteristics of arteriovenous
(AV) channels in DM2 patients without DR. The mean tortuosi-
ty of AV channels was 26% greater in DM2 patients compared
to the control group, and it was suggested that the increased

tortuosity of the AV channel in DM may result from a gradual
loss of key capillary segments [28].

Age-Related Macular Degeneration

AMD is the leading cause of vision loss worldwide in people
aged 60 years and older [29]. In this context, the benefits of
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identifying patients at increased risk of disease progression
early is invaluable. By using AO, progression in drusen size can
be determined, and its impact on the underlying retinal layers
can be assessed [30]. Drusen is usually visible as poorly de-
marcated hyper-reflective patches and are therefore a chal-
lenge for AO imaging [30]. Rossi et al found that the contrast
of drusen can be increased by capturing images from differ-
ent gaze positions and combining them into a composite im-
age using statistical operations [31]. The differences in reflec-
tance between the drusen and reticular pseudodrusen can be
assessed using AO [32]. Furthermore, the studies with the use
of AO demonstrated the dynamism of drusen and pseudodru-
sen, showing new and regressive changes over time [33]. The
researchers demonstrated an undisturbed photoreceptor mo-
saic for early drusen with normal regularity and cone densi-
ty [34]. Boretsky et al, using AO-SLO, found increasing disrup-
tion of photoreceptors across the macula in direct relation to
the progression of AMD [35]. Geographical atrophy (GA) has
also been examined using AO. Changes in cone density in atro-
phic and adjacent regions with numerous hyporeflective clumps
were revealed by Gocho using adaptive optics near-infrared
reflectance (AO NIR) fundus imaging. These clumps may rep-
resent melanin-containing cells and are possible biomarkers
of retinal pigment epithelium (RPE) damage [36]. Querques et
al also examined AO features of functional photoreceptors of
foveal sparing in eyes with GA. En-face AO images showed fo-
veal sparing as well-demarcated regions of reduced reflectivity
with fewer hyporeflective clumps compared to GA regions. [37].
Finally, AO has been used in clinical trials to assess the success
of stem cell therapy in patients with exudative AMD and pol-
ypoidal choroidal vasculopathy (PCV) [38]. It should be noted
that investigating wet AMD is still technically difficult due to
the lack of retinal transparency [39].

Glaucoma

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness world-
wide and is characterized by progressive dysfunction and loss
of retinal ganglion cells (RGC) and their axons. Many studies
have shown the use of AO in glaucoma [40-50]. In their study
using AO-SLO, Takayama et al examined pathological chang-
es in the retinal nerve fiber layer (RNFL) in eyes with glauco-
ma, finding a decrease in the width of the nerve fiber bundles
in both clinically normal and abnormal regions of the retina.
These abnormalities were correlated with the loss of visu-
al field [40]. Hasegawa et al demonstrated the expansion of
individual retinal nerve fiber (RNF) bundle narrowing in eyes
with glaucoma [41]. Chen et al used AO to compare the pat-
tern of RNF bundles in retinal regions with normal (WN) and
abnormal (AB) RNFL thickness on OCT images [42]. A few stud-
ies have investigated the effects of glaucoma on photorecep-
tors, but the results are contradictory. Choi et al demonstrated
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structural changes in cone photoreceptors at the retinal loca-
tions with reduced visual sensitivity with AO images. In these
locations, AO-FC en-face images showed dark areas in the
cone mosaic, while AO-OCT showed shortening of the cone
outer segments (0S) [43]. Structural changes in the cone mo-
saic have also been shown in patients with optic neuropa-
thies and glaucoma-like VF defects [44], but Hasegawa et al
found no difference in either density or spatial organization
of cones in glaucomatous eyes [45]. Several studies have as-
sessed the morphology of lamina cribrosa in glaucoma eyes.
In rhesus monkeys, Vilupuru et al demonstrated greater area
and elongation of LC pores in the eye with experimental glau-
coma than in its healthy fellow [46]. These findings were con-
firmed by Akagi et al, showing significantly larger pore areas
in glaucomatous eyes than in normal ones, which was sig-
nificantly correlated with higher 0P [47). Zwillinger, in turn,
revealed elongated LC pores not only in primary open-angle
glaucoma (POAG) eyes, but also in healthy eyes of POAG rel-
atives [48]. Another application of AO was presented by King
et al by combining AOSLO with a gonioscopic lens for trabec-
ular meshwork imaging [49]. Finally, morphological analysis of
the peripapillary microcirculation in glaucoma was assessed
using AO-FC by Hugo et al, who found narrowing of the ar-
terial LD without any change in the WT, which may suggest
that the vasospastic mechanism is associated with POAG [50].

Hypertensive Retinopathy

HR is the most common ophthalmologic complication of hy-
pertension [51]. Recently, OCT and angio OCT have also been
frequently used to evaluate vasculature in patients with HR.
With AO it became possible to assess vascular remodelling in
HR at the microscopic level (Figure 4). Metha et al, using AO-
FC, observed a significant increase in retinal arteriolar WLR
and WCSA in a hypertensive group compared to the control
group, and they suggested that AO enables distinguishing
between 2 types of vessel wall remodelling in HR: eutrophic
and hypertrophic [52]. Rosenbaum et al found that lowering
blood pressure increased arterial LD without changes in WT,
while chronic antihypertensive treatment led to normaliza-
tion of remodelling [53]. The correlation of WLR with hyper-
tension and microvascular abnormalities has been confirmed
by other studies [54-57]. Gallo et al investigated whether ret-
inal arteriolar WLR and LD parameters can distinguish hyper-
tensive from healthy subjects [58], and they also assessed vas-
cular parameters in people with masked arterial hypertension
(MAH), finding that AO analysis could help diagnose hyper-
tension, particularly in cases of MAH [58]. In addition, a case
report presenting the application of AO-SLO in a patient with
malignant hypertension has been published [59].

[Chemical Abstracts/CAS]

Indexed in:  [Current Contents/Clinical Medicine] [SCI Expanded] [ISI Alerting System]
[ISH Journals Master List] [Index Medicus/MEDLINE] [EMBASE/Excerpta Medica)



Szewczuk A. et al:
Adaptive optics imaging in ophthalmological diseases
© Med Sci Monit, 2023; 29: e941926

REVIEW ARTICLES

ROIT ROI2 ROI3
Lumen diam 772 841 842
Total diam 1014 120 114
Wall#1 15 136 129
Wall#2 127 143 144
WCSA 339738 4295.46 4188.26
WIR 031 033 032
X 12.640° 12.81N° B.23N°
Y 9.43° 9.18° 8.4°

100 microns L——J

100 microns  L—J

Figure 4. Image of retinal vessels in a patient with hypertensive retinopathy. Evaluation of retinal arteriolar morphology in a patient
with hypertensive retinopathy with adaptive optics camera 4°x4° degree square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay, France) and
measurement of morphological parameters using AOdetect software. Retinal artery with increased wall-to-lumen ratio (WLR
0,31; 0,33; 0,32) (top). The parameters calculated from the 3 selected regions of interest, for each time landmark (100 um
width and height each) (bottom). The image is from the author’s collection.

Central Serous Chorioretinopathy

CSCRis a common type of maculopathy, with multiple causes,
including hyperperfusion and hyperpermeability of the choroid
vasculature [60]. Ochinciuci et al, using AO-FC, showed that
photoreceptor density was significantly reduced in eyes with
CSCR compared to healthy eyes [60]. Ooto et al, using AO-SLO,
revealed abnormal cone mosaic and reduced cone density in
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eyes with resolved CSCR, and these abnormalities were corre-
lated with decreased VA [61]. Meirelles et al, using AO, showed
changes in the photoreceptors mosaic in the eye after CSCR
resolution, suggesting that resolved CSCR may cause photo-
receptor changes, even after clinical recovery [62]. Gerardy et
al examined cone mosaic in the asymptomatic fellow eye in
patients with unilateral CSCR, showing reduced cone density
in the fovea, suggesting that photoreceptors may be affected
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Figure 5. Image of cone mosaic in a patient
with cone-rod dystrophy. Image
of cone mosaic in a patient with
cone-rod dystrophy obtained with
adaptive optics camera 4°x4° degree
square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay,
France). The analysis was performed
at superior 2° from the fovea. Empty
spaces at the photoreceptor level and
a disrupted mosaic of photoreceptors
are demonstrated (top). The region
of interest (ROI) (yellow square in the
top image) was used for automated
cone segmentation (bottom right)
and detection (bottom left) using
dedicated software. Red squares
correspond to automatically identified
cones (bottom right). Low density of
the cones and the defect in the cones
is demonstrated (bottom). The image
is from the author’s collection.

independently of the development of CSCR [63]. Vienola et al,
using AO-SLO, revealed hyperautofluorescent punctate patch-
es in patients with CSCR, which may correspond to the accu-
mulation of fluorophores within macrophages from RPE and
photoreceptors during the active stage of the disease [64].

Inflammatory Diseases

Retinal vasculitis is characterized by inflammation of the ret-
inal vessels [65]. Inflammatory changes in the retinal vessels
can be assessed by AF, indocyanine angiography, and angio
OCT [66]. In vivo visualization of inflammatory changes in the
vessels using AO can be a valuable diagnostic tool. AO technol-
ogy enabled visualization of vessel sheeting in patients with
confirmed autoimmune diseases and made it possible to mon-
itor changes over time, such as the decrease and resolution

of sheathings. The AO findings were correlated with the re-
sults of fundus photography and AF [66]. These findings were
confirmed by Errera et al in a study using AO in patients with
retinal vasculitis in the course of Lyme disease and presumed
tuberculosis [67]. They observed increased vein diameter and
thinning of the perivenous sheathing during treatment on sub-
sequent follow-ups [68]. In addition to vascular changes in in-
flammatory diseases, abnormalities in the outer retina and
RPE also occur [69]. Biggee et al demonstrated alterations of
the parafoveal cone mosaic in eyes with posterior uveitis. In
addition, after starting therapy, AO showed an improvement
in cone density in the parafoveal region [69]. Photoreceptor
abnormalities were also confirmed by other studies, such as
those evaluating photoreceptor mosaic in idiopathic multifo-
cal choroiditis [70], acute posterior placental syphilitic cho-
rioretinopathy (ASPPC) [71], Behget’s disease (BD) [72], and
white dot syndrome [73].
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Table 1. Examples of using AO in IRDs.

REVIEW ARTICLES

IRDs Research findings using AO

Macular dystrophies

Enlarged cone and rod spacing in retinal regions that appear normally in conventional images,

suggesting that photoreceptor loss precedes clinically detectable disease [77]
The cone mosaic parameters in AO-SLO images correspond to retinal structure in OCT images
and visual function in microperimetry, demonstrating a valuable structure-function correlation

(78]

Best vitelliform macular
dystrophy

Photoreceptor morphology within vitelliform lesions can range from normal appearing mosaic
to significant disruption depending on the disease stage [79]

The increased cone spacing and abnormal packing in the macula but almost normal cone

morphology outside the central foveal schisis [80]

AO-SLO demonstrated normal rod and cone mosaic topography, suggesting that the disease
is caused by functional defects in retinal neurotransmission rather than morphological

Congenital stationary night
blindness

abnormalities of photoreceptors [81]

Blue cone monochromacy
(X-linked)

Using AO-SLO, decreased density and impaired mosaic of cones in asymptomatic female carriers
have been demonstrated [82]

The degree of disruption in cone structure in affected men varies widely, which may depend on

the type of mutation [83]

Empty spaces at the photoreceptor levelin the fovea were demonstrated. The mosaic of
photoreceptors was significantly disrupted compared to the control group, although in very

Progressive retinal
dystrophies

Decreased cone density even in the retinal regions with unaffected the ellipsoid zone/the

interdigitation zone (EZ/1Z) in OCT and preserved visual sensitivity [86]

Cone-Rod dystrophies
(Figure 5)

Large areas without cones in atrophic regions. Regions that appeared relatively lesion-free on
clinical examination contained abnormally large cones, resulting in reduced cone density [87]

Choroideremia

Relatively intact central retina with normal or reduced cone density and sudden loss of cones at

the border of RPE atrophy. No RPE cells were seen in areas of cones’ loss [88]

AO - adaptive optics; IRDs — inherited retinal diseases; AO-SLO — adaptive optics scanning laser ophthalmoscopy; RPE - retinal

pigment epithelium.

Inherited Retinal Diseases (IRD)

Other Pathologies

IRD is a group of clinically and genetically heterogeneous con-
ditions characterized by retinal dysfunction that can be sta-
tionary or progressive and even lead to visual loss [74]. AO im-
aging is an important tool in studying the pathogenesis and
progression of IRD, allowing high-resolution characterization
of the retinal cellular structure (Figure 5) such as phenotyp-
ing of hereditary retinal diseases and correlation of the find-
ings with specific genetic mutations, which are essential for
better selection of patients for new therapies (including stem
cells and gene modification therapies) and better control of
treatment outcomes [75,76]. Examples of studies in which IRD
were assessed using AO are shown in Table 1.
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AO technology has found application in many other ophthal-
mic diseases [89-103]. Examples of diseases studied with AO
are shown in Table 2.

Future Developments

Despite the numerous studies using AO described in this ar-
ticle, AO technology is not yet widely used in clinical prac-
tice. For widespread use of AO in everyday practice, it is nec-
essary to standardize measurement parameters, terminology,
and proper validation of AO devices. The development of nor-
mative databases is also crucial to popularize AO in clinical

[Chemical Abstracts/CAS]

Indexed in:  [Current Contents/Clinical Medicine] [SCI Expanded] [ISI Alerting System]
[ISH Journals Master List] [Index Medicus/MEDLINE] [EMBASE/Excerpta Medica)



Szewczuk A. et al:
Adaptive optics imaging in ophthalmological diseases
© Med Sci Monit, 2023; 29: 941926

REVIEW ARTICLES

Table 2. Examples of diseases studied with AO.

Ophthalmological disease Research findings using AO

Retinal vein occlusion Parafoveal aggregated erythrocyte velocity (AEV) assessed by the AO-SLO method in eyes with
macular edema caused by retinal vein occlusion is significantly reduced compared to the control
group [89]
The microvascular density of fellow eyes was significantly higher than that of the affected eyes
and significantly lower than that of the control group, reflecting subclinical pathology [90]

Macular Hole Disruption of photoreceptor mosaic corresponding to regions of ellipsoid zone disruption on
OCT was shown in all patients after successful MH closure [91]
On AO-OCT images, scattered hyper-reflective dots were shown on the surface of the peeled
retina in all patients after vitrectomy with internal limiting membrane peeling and gas
tamponade, suggesting possible Miiller cell reactive gliosis [92]

Photoreceptor alterations were shown in the retina lying above the choroidal lesion and in the
adjacent retina [93]

Cancer Associated
Retinopathy

Abnormal cone structure and reduced cone density were demonstrated using AO-SLO compare
to the control group. These findings correspond to post-mortem findings on histopathological
examination [95]

The cone density in the fovea was decreased in all patients with solar retinopathy compared to
the controls [96]

Alterations in the foveal cone mosaic correspond to changes in reflectivity on en-face OCT
image and reduced retinal sensitivity in microperimetry [97]

There was a loss of inner and outer segments of the cones, an increase in the Voronoi domain
area, and a decrease in the regularity of the cone mosaic in the fovea [98]

Pseudoxanthoma Elasticum- A cone mosaic of decreased density was demonstrated within the angioid streaks compared to
related retinopathy adjacent areas of the retina.
Three types of angioid streaks were identified: “crack,” “band,” and “hypopigmented” [99]

AO-OCT images showed a cone mosaic of severe irregularity and reduced density in eyes after
gas-assisted vitrectomy for macular detachment compared to healthy eyes. After 56 weeks,
although there has been significant improvement in parameters, structural impairment was still
present [100]

A decreased foveal cone density in the eye with resolving endophthalmitis was demonstrated
compared to the fellow eye, despite near-normal vision and no structural changes in OCT [101]

Hydroxychloroquine induced Gradual loss of cones was observed as the accumulation dose of hydroxychloroquine increased
maculopathy without clinical evidence of maculopathy [102]
The study showed a disturbed cone mosaic with a loss of cones correlating with visual field
defects [103]

AO - adaptive optics; AO-OCT adaptive optics optical coherence tomography; AO-SLO — adaptive optics scanning laser
ophthalmoscopy; OCT — optical coherence tomography.

ophthalmology [104]. The large size of AO equipment, as well
as its high cost and difficulties in operation, cause many in-
conveniences in clinical applications. The development of AO
hardware and software in the future may overcome these
problems [105-107]. The most important directions for the
development of AO are the miniaturization of AO hardware,
lowering production costs, and developing user-friendly soft-
ware, which will contribute to better AO availability. Further
improvements in the resolution of AO imaging, as well as the
combination of different methods and the development of
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multimodal AO systems, will improve imaging and analysis of
eye structures [108]. Finally, artificial intelligence is expected
to play an increasingly important role in analyzing images and
interpreting results obtained with AO [109].

Conclusions

AO technology offers the possibility to assess lesions at a
microscopic level, previously only available on post-mortem
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histological examination. This enables early disease detec-
tion at clinically asymptomatic stages and provides more ef-
fective monitoring of disease progression and treatment out-
comes. In addition, AO provides the opportunity to improve
our understanding of the pathogenesis of ophthalmic diseases.
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Abstract: Background: Retinal vascular abnormalities may be associated with glaucomatous damage.
Adaptive optics (AO) is a new technology that enables the analysis of retinal vasculature at the
cellular level in vivo. The purpose of this study was to evaluate retinal arteriolar parameters using
the rtx1 adaptive optics fundus camera (AO-FC) in patients with primary open-angle glaucoma
(POAQG) at different stages and to investigate the relationship between these parameters and changes
in spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) and perimetry. Methods: Parameters of
the retinal supratemporal and infratemporal arterioles (wall thickness (WT), lumen diameter (LD),
total diameter (TD), wall-to-lumen ratio (WLR), and cross-sectional area of the vascular wall (WCSA))
were analysed with the rtx1 in 111 POAG eyes, which were divided into three groups according
to the severity of the disease, and 70 healthy eyes. The associations between RTX1 values and the
cup-to-disk ratio, SD-OCT parameters, and visual field parameters were assessed. Results: Compared
with the control group, the POAG groups showed significantly smaller TD and LD values (p < 0.05)
and significantly higher WLR and WT values (p < 0.05) for the supratemporal and infratemporal
arterioles. TD was significantly positively correlated with the retinal nerve fibre layer (RNFL) and
ganglion cell complex (GCC) (p < 0.05). LD was significantly positively correlated with the RNFL,
GCC, and rim area (p < 0.05). The WLR was significantly negatively correlated with the RNFL, GCC,
rim area, and MD (p < 0.05), while it was significantly positively correlated with the cup-to-disc ratio
and PSD (p < 0.05). Conclusions: The results suggest that vascular dysfunction is present in POAG,
even at a very early stage of glaucoma, and increases with the severity of the disease.

Keywords: ocular vascular disease; glaucoma; adaptive optics

1. Introduction

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness worldwide, but its aetiol-
ogy is still not entirely determined [1]. Elevated intraocular pressure (IOP) remains the
primary risk factor for glaucoma and the only modifiable risk factor that slows disease
progression [1]. However, some patients experience disease progression despite significant
IOP reductions [2,3]. Since the pathogenesis of glaucoma is multifactorial, other factors,
such as reduced axoplasmic flow in retinal ganglion cell (RGC) axons, oxidative stress,
and genetic background, may also play important roles [4,5]. Vascular abnormalities may
also contribute to glaucomatous optic nerve damage [4,6]. The vascular theory postulates
that reduced ocular perfusion flow (OPF) and impaired vascular autoregulation contribute
to the progressive degeneration of RGCs through ischemic injury to the optic nerve [6].
Furthermore, other factors that affect OPFE, including hypertension, diabetes, and migraines,
are associated with the development of glaucoma, supporting the vascular theory [1,7,8].
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The development of vascular hypotheses has accelerated over the past decade with new
imaging techniques in ophthalmology. Changes leading to a reduced density and calibre
of retinal blood vessels occur during glaucoma [1,6-8]. Numerous studies using optical
coherence tomography angiography (OCTA) have shown significant reductions in the flow
density, flow index, and vessel density in the optic nerve head and macula in patients with
glaucoma compared to controls, as well as the association between these parameters and
changes in the visual field [6,9-12]. Colour Doppler Imaging has demonstrated reduced
velocities and an increased resistivity index in intraocular vessels in glaucoma patients [13].
Until recently, different techniques were used to analyse the calibre of retinal vessels [14].
Semi-automated software such as VAMPIRE (Vessel Assessment and Measurement Plat-
form for Images of the Retina) [15] and Singapore I Vessel Assessment (SIVA) [16] have
been developed to quantify retinal vascular parameters from digital retinal photographs.
Also, studies have described the application of a retinal vessel analyser [17], spectral-
domain optical coherence tomography (SD-OCT) [18], and scanning laser ophthalmoscopy
(SLO) [19] for assessing the calibre of retinal vessels. However, only adaptive optics (AO)
makes it possible to determine the thickness of the wall and the lumen diameter, as it can
distinguish the vessel wall from the blood column [20]. AO has enabled noninvasive retinal
examination at the cellular level with a resolution of about 2 um by measuring wavefront
distortions and compensating for them in real time with deformable mirrors [21,22]. AO
alone does not produce an image and must be integrated with retinal imaging devices
such as fundus cameras (FCs), SLO, and OCT. AO evaluates individual retinal structures,
such as photoreceptors, blood vessels, nerve fibres, ganglion cells, the lamina cribrosa,
and trabeculae in healthy eyes and various eye diseases [21]. The present study aimed
to evaluate the parameters of retinal arteries in patients with POAG at different stages of
progression using an rtx1 AO-FC, the first commercially available device integrated with
AO. Secondly, we wanted to investigate the associations between these vascular parameters
and glaucoma severity, defined by structural changes in OCT and functional changes in the
perimetry. In addition, we wanted to compare the retinal vasculature of POAG patients
and healthy subjects who were closely matched in terms of age and other parameters. This
study is the first trial to analyse retinal vascular morphology using AO in correlation with
other structural and functional tests in POAG.

2. Materials and Methods

The present study is a cross-sectional study with a single study visit, conducted
between August 2021 and November 2022 at the Department of Ophthalmology, Faculty of
Medicine, the Medical University of Warsaw, in the Ophthalmic Public Hospital in Warsaw.
The Bioethical Commission of the Medical University of Warsaw approved the study
protocol (approval number: KB/87/2015). All investigations were carried out according to
the principles of the Helsinki Declaration. Written informed consent was obtained from all
participants.

2.1. Subjects

We included 111 eyes of 58 POAG patients recruited from the Glaucoma Department
at our hospital and 70 eyes of 38 healthy volunteers. Only one eye was included in the study
for nine POAG subjects and six control subjects, as the other eye did not meet the inclusion
criteria. All subjects were white Europeans over 18 years old. The patients included in
this study had been diagnosed with bilateral POAG according to the requirements of the
European Glaucoma Society Guidelines [23] with assessments of the RNFL, GCC defects,
and ONH parameters via OCT and assessments of MD and PSD via perimetry. Glaucoma
had been diagnosed and treated for at least two years. The glaucoma group was divided
into three subgroups:

Group A—pre-perimetric glaucoma: no visual field scotoma in perimetry (37 eyes).

Groups B and C—perimetric glaucoma according to the criteria of a simplified Ho-
dapp’s classification [23] divided as follows:
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Group B—early glaucoma (48 eyes).

Group C—moderate glaucoma (26 eyes).

In 24 patients, the glaucoma severity was at the same stage in both eyes; in the others,
it was at different levels.

The control group was selected according to the following eligibility criteria:
IOP < 21 mm Hg, normal appearance of the ONH, and normal OCT RNFL and GCC
parameters. The inclusion parameters for all groups were as follows: absence of angle
closure in gonioscopy, spherical lens less than six dioptres or cylindrical lens less than
2.5 dioptres, axial eye length less than 26 mm, best corrected visual acuity (BCVA) > 0.4
on Snellen charts, explicit ocular media, high image quality, no history of intraocular
surgery (excluding uncomplicated cataract surgery or uncomplicated glaucoma surgery for
the glaucoma cohort), absence of diabetes mellitus, no history of trauma or other ocular
diseases, and a lack of signs indicating secondary glaucoma for the POAG group.

2.2. Examination

All patients underwent an ophthalmic examination, including BCVA, refractometry,
slit-lamp biomicroscopy, Goldmann applanation tonometry, gonioscopy, and direct fun-
doscopy. Axial eye length was acquired using an IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec
AG, Hennigsdorf, Germany). The RNFL, GCC, thickness, and rim area were obtained
using a spectral-domain OCT (SD-OCT) RTVue XR 100 Avanti Edition (Optovue, Fremont,
CA, USA). A Humphrey 24.2 Sita standard visual field test with the reliability indices of
the European Glaucoma Society was performed on a Humphrey Field Analyzer 3 (Zeiss,
Oberkochen, Germany). All participants were asked to fill in a questionnaire about their
characteristics, including age, sex, weight, height, and history of diseases, including hyper-
tension, diabetes, hypercholesterolemia, arrhythmia, cardiovascular diseases (stroke and
infarction), and smoking status. In addition, systolic blood pressure (SBP) and diastolic
blood pressure (DBP) were measured in the sitting position on the brachial artery.

AO fundus images were obtained using an AO-FC (Rtx1™; Imagine Eyes, Orsay, France;
version 3.4, also known as AO Image 3.4). Rtx1"™ uses infrared light (850 nm wavelength) and
is characterised by a resolution of 1.6 um. The image dimensions are 4° x 4°, representing
1.2 mm x 1.2 mm of the retina. Image acquisition in a single position lasts approximately
4 s, during which 40 individual images are acquired [22,24]. The Rtx1"™ software provides
the program AO Detect Artery to analyse retinal vessel parameters and correct distortions
within frames [22,25]. Most examinations were performed without pupil dilation; if high-
quality image acquisition was not possible, pupil dilation was obtained with topical 1%
tropicamide (Polfa, Warszawa). Images of the superior and inferior temporal retinal arte-
rioles were obtained at 0.5-1 disc diameters from the edge of the optic nerve disc, that is
to say, about 0.9-1.8 mm from the edge of the disc (an Rtx1 image is 1.2 mm x 1.2 mm),
avoiding arteriovenous junctions and the adjacency of retinal veins. Furthermore, the oc-
currence of arteriovenous crossing and the pulsation of the retinal arteriole were infrequent
in this region and consequently exerted minimal impacts on the measurements [26]. The
following parameters were assessed to evaluate vessel morphology: lumen diameter (LD),
wall thickness (WT), and total diameter (TD) calculated as single WT plus LD plus single
WT (TD = WT + (WT + LD)). The wall-to-lumen ratio (WLR) and the cross-sectional area
of the vascular wall (WCSA) were obtained automatically from the AO artery detection
software version 3.4 (AO Image 3.4). The WLR is the ratio of the vessel’s WT to the LD,
calculated as 2 x WT/LD, while the WCSA describes the relationship between the LD and
TD. All the above-mentioned retinal parameters were measured three times on the scan with
the best quality; the arithmetic mean of these three values was used in the statistical analysis.

2.3. Statistical Analyses

The data analysis was conducted using Statistica™ v. 13.2, TIBCO Software Inc.,
Palo Alto, CA, USA, 2017. Continuous variables, presented as means with their standard
deviations (SDs), were compared between the POAG and control groups using either
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Student’s t-test or the Mann-Whitney U-test, depending on the data distribution. The
Shapiro-Wilk test was used to determine the normality of each continuous variable. The
Kruskal-Wallis and chi-square tests were used to compare at least three groups in terms
of the quantitative variable. Relationships between numerical variables were assessed
using a Pearson correlation analysis when the data met parametric test conditions and
using a Spearman correlation analysis when they did not. A two-sided test was applied for
p-values, and statistical significance was defined as p <0.05.

3. Results
Comparison of General Data

The results for age, sex, BMI, SBP, and DBP showed no significant differences between
all groups (p > 0.05). The mean intraocular pressure in all eyes was within normal limits,
and the intraocular pressure was higher in the control group than in the glaucoma groups
(p < 0.001 in the Kruskal-Wallis test). In terms of AL, there was a significant difference
between group B and the control group (p < 0.001), but otherwise, there were no significant
differences between the groups (p > 0.05). All groups were comparable to each other for the
percentage of smokers, patients diagnosed with hypertension and hypercholesterolemia,
and patients with a history of stroke or heart attack (p > 0.05). The clinical characteristics of
the groups are presented in Table 1.

Table 1. Clinical characteristics of the groups.

Control

t
Parameters Group A Group B Group C Group p-Value
total number of eyes 37 48 26 70 0.370
age (m + SD) (years) 511 +78 527+ 82 535838 505+ 5.9 0.232
0.489

sex (male/female) 12/25 24/24 11/15 26/44 0559 §
BMI (m = SD) (kg/m?) 236+ 24 243+18 243420 238422 0.358
SR (.- 00) 1244+ 114 126.7 + 11.8 1269 +£ 9.9 121.5+11.9 0.404 %
(cm Hg)
PE(ne290) 779+84 78476  783+73 787487 0876
(cm Hg)
BCVA (m + SD 0.905 + 0.118 0908 + 0.133  0.865 + 0.147  0.989 + 0.040 <0001

(m ) ) ) ) . : . . : A *, B* C**vys. Control **
IOP (m =+ SD) <0.001*
(cm Hg) 132426 132425 13.0 + 2.8 152425 R B s ol
AL (m + SD) (mm) 220409 244412 239413 235409 09057

’ ’ ’ ’ ) ’ ’ ’ B *** yvs. Control ***

lens status (pseudophakic) (%) 2 (5.4%) 4 (8.3%) 5(23.1%) 3 (4.3%)

*p <0.05; % p < 0.01; **p < 0.001; * Kruskal-Wallis test;  chi-square test; $ Mann-Whitney test for proportion of
females and males. m—mean; SD—standard deviation; BMI—Body Mass Index; SBP—systolic blood pressure;
DBP—diastolic blood pressure; BCVA—Dbest corrected visual acuity; IOP—intraocular pressure; AL—axial length;
n—number.

The glaucoma groups were compared regarding the cup-to-disc ratio, estimated during
direct fundoscopy; OCT parameters (mean RNFL, mean GCC, and rim area); and visual
field parameters (mean deviation (MD) and pattern standard deviation (PSD)). The results
are presented in Table 2.
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Table 2. Characteristics of the disease severity in the glaucoma groups.
Parameters Group A Group B Group C p-Value t
Duration of glaucoma :
(m -+ SD) (years) 71+43 §2+52 9.0 + 6.0 0.489
i i : <0.001
Cup-to-disc ratio (m £ SD)  0.554 & 0.051 0.590 + 0.031 0.815 + 0.067 A HHE R A g, C
RNFL (m + 5D) (pm) 87.3 = 10.0 83.3 £10.7 72,6 £13.9 <0.001
A &**} B *dd VS, C $ax
: <0.001
GCC (m + SD) (um) 90.0 + 11.2 84.4 4+ 9.7 740 +13.7 e, (T R
: <0.001
Rim area (m + SD) (mm) 0.873 + 0.262 0.857 &+ 0.367 0.656 + 0.381 A% B #4 g, C ¥
<0.001
MD (m = SD) (dB) 0.02 + 1.02 —1.99 = 1.74 —9.45 + 295 A M ys, B, AP s,
el wr», B ***ys. C **
<0.001
PSD (m =+ SD) (dB) 158 +0.3 36+19 10.54 + 3.58 Aty B AR

C ##% [ oasd g (O ¥+

#p < 0.01; *** p <0.001; * Kruskal-Wallis test. m—mean; SD—standard deviation; RNFL—retinal nerve fibre
layer; GCC—ganglion cell complex; MD—mean deviation; PSD—pattern standard deviation.

In addition, the course of glaucoma treatment is shown in Table 3.

Table 3. Treatment history of glaucoma patients.

Parameters giltering Canaloplasty SLT Monotherapy Bitherapy  Tritherapy  Quadric Therapy
urgery (1 (%) (1 (%) (1 (%)) 11 (%) (1 (%) (11 (%))

Groups (n (%))

Group A 1(2.7%) 4(10.8%) 1(2.7%) 21 (56.8%)  9(243%)  1(2.7%) 1(2.7%)

Group B 6 (12.5%) 14 (29.2%) 2 (4.2%) 10(208%)  13(27.9%) 5(104%)  0(0.0%)

Group C 7 (18.2%) 6 (26.9%) 1(3.8%) 5 (19.2%) 7 (26.9%) 5 (19.2%) 5 (7.7%)

n—number, SLT—selective laser trabeculoplasty. Anti-glaucoma medications included alpha two adrenergic
agonists, beta-blockers, carbonic anhydrase inhibitors, and prostaglandins.

In the POAG groups (from A to C), there were significant decreases in the mean RNFL
thickness (with a significant difference for groups A and B vs. C (p < 0.001)) and the mean
GCC thickness (with a significant difference for groups A and B vs. C (p < 0.001)). We also
observed rim area narrowing in the POAG groups from A to C, with a significant difference
for groups A and B vs. C (p < 0.001 and p = 0.005, respectively), as well as a ¢/d ratio
increase, with a significant difference for groups A and B vs. C (p < 0.001). The perimetry in
the POAG groups showed an increase in PSD values, with significant differences between
all groups (p < 0.001), and a decrease in MD values, with significant differences between all
groups (p < 0.001).

Comparison of supratemporal retinal arterioles between POAG groups and the
control group.

The results are presented in Table 4.
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Table 4. Characteristics of rtx1 supratemporal and infratemporal retinal artery parameters.

Parameters
- Group A Group B Group C Control Group p-Value *

Supratemporal Arteriole
1WT <0.001

13.0 £2.0 131+14 13.6 £ 2.0 12:0.4:1:2 AT BRI s
(m = SD) (um) Control **
SWT <0.001

12:5:+1:3, 129+ 12 13.6::1:7 114+ 11 ASL B G s
(et 50 {pem) Control **
WLR <0.001

0.294 + 0.035 0.298 + 0.044 0.329 + 0.045 0.241 + 0.023 A B C*ys,
{mex8D) Control ***
LD <0.001

87.8 +10.2 88.6 +11.1 799 +£17.7 95.6 +£15.2 AR B O,
(m = SD) (pm) Control ***
™ 0.001

112.3 £+ 13.0 1132 £+ 12.3 1105+ 9.8 1209 + 11.9 AY, B, C*ya
(m + SD) (m) Control **

WCSA
(m =+ SD) (um?)

Infratemporal arteriole

4041.9 + 7323 4161.3 + 596.0 4148.1 + 663.8 40335 £ 6970  0.604

1WT <0.001
(=:513) jeen) 136+17 13:3:4:2:1 141+ 20 119+13 AEE P CHE g
. pm, Control ***
SWT <0.001
(m=t 8D) () 137+16 13317 1381 +17 11.8+12 AP G s
M Control ***
<0.001
WLR A%, BA Coys,
(m + SD) 0.307 + 0.034 0.298 + 0.048 0.336 + 0.047 0239 + 0.018 Control **, B *** vs,
Control ***
LD <0.001
(. SD) (jum) 903 +11.1 90.3+9.7 842+ 120 994 + 103 A Bt CHys;
pm Control ***
TD 0.003
(m -+ D) (um) 116.6 £ 9.9 1154 + 13.2 111.2 + 13.8 123.0 £ 116 o
WCSA

(m + SD) (um?) 4420.0 +£712.7 4338.7 + 801.9 4349.8 +913.6 41365 + 6886  0.248

*p <0.05; * p <0.01; ** p < 0.001; * Kruskal-Wallis test. m—mean; SD—standard deviation; WT—wall thickness;
WLR—wall-to-lumen ratio; LD—lumen diameter; TD—total diameter; WCSA—cross-sectional area of the vascular
walls.

The mean 1WT values were significantly higher in all glaucoma groups than in
the control group (for A vs. control, p = 0.017; for B and C vs. control, p < 0.001). The
mean 2WT values were significantly higher in all glaucoma groups than in the control
group (for A, B, and C vs. control, p < 0.001). The mean WLR values were significantly
higher in all glaucoma groups than in the control group (p < 0.001). The mean LD values
were significantly smaller in all glaucoma groups than in the control group (p = 0.004,
p =0.011, and p < 0.001, respectively, for groups A, B, and C). The mean TD values were
significantly smaller in all glaucoma groups than in the control group (p = 0.019, p = 0.044,
and p = 0.003, respectively, for groups A, B, and C). No statistically significant differences
were observed between the glaucoma and control groups for the mean WCSA (p = 0.604 in
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the Kruskal-Wallis test). Figures 1 and 2 show the supratemporal arteriole parameters in a

patient with POAG and a healthy subject, respectively.

ROI1 ROI2 ROI3
Lumen diam 65,6 63,4 615
Total diam 88,3 85,8 84,0
Walli#1 106 19 116
Wall#2 12,1 104 11,0
WCSA 2745,16 261545 2576,46
WLR 0,35 0,35 0,37
X 12,76N° 13,04N° 13,52N°
Y 9,29° 8,95° 8,39°

100 microns L__| 500

WCSA

100 microns

Figure 1. Image of the supratemporal arteriole in a patient with primary open-angle glaucoma
(POAG). Evaluation of retinal arteriolar morphology in a POAG patient with adaptive optics camera
using 4° x 4° square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay, France) and measurement of morphological
parameters using AOdetect software (AO Image 3.4). The parameters were calculated from the three
selected regions of interest (yellow squares) for each time landmark (each with 100 pm width and
height) (blue and yellow boxes indicate the walls of the arteriole) (bottom). The chart presents the
following parameters: Lumen diam—Ilumen diameter; Total diam—total diameter; walll and wall2;
WCSA—cross-sectional area; WLR—wall-to-lumen ratio. The image is from the author’s collection.
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ROI1 ROI2 ROI3
Lumen diam 11,0 109,0 104,1
Total diam 137,7 1326 128,1
Wall#1 143 12,0 13,0
Wall#2 124 15 109

WCSA 5213,85 4463,28 4359,60
WLR 0,24 0,22 0,23

X 12,16N° 11,94N° 11,75N°

Y 10,02° 10,45° 10,85°

WCSA

100 microns 1000

100 microns |

Figure 2. Image of the supratemporal arteriole in a healthy subject. Evaluation of retinal arteriolar
morphology in a POAG patient with adaptive optics camera using 4° x 4° square (Rtx-1, Imagine
Eyes, Orsay, France) and measurement of morphological parameters using AOdetect software (AO
Image 3.4). The parameters were calculated from the three selected regions of interest (yellow
squares) for each time landmark (each with 100 pm width and height) (blue and yellow boxes
indicate the walls of the arteriole) (bottom). The chart presents the following parameters: Lumen
diam—Ilumen diameter; Total diam—total diameter; walll and wall2; WCSA—cross-sectional area;
WLR—wall-to-lumen ratio. The image is from the author’s collection.

The results for the comparison of the infratemporal retinal arterioles between the
POAG groups and the control group are presented in Table 4.

The mean 1WT values were significantly higher in all glaucoma groups than in the
control group (for A vs. control, p < 0.001; for B vs. control, p = 0.003; for C vs. control,
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p <0.001). The mean 2WT values were significantly higher in all glaucoma groups vs.
the control group (for A, B, and C vs. control, p < 0.001). The mean WLR values were
significantly higher in all glaucoma groups than in the control group (for A vs. control,
p <0.001; for B vs. control, p < 0.001; for C vs. control, p < 0.001). The mean LD values
were significantly smaller in all glaucoma groups than in the control group (for A, B, and
C vs. control, p < 0.001). The mean TD values were smaller in all glaucoma groups than
in the control group, but for group C, the difference was significant (for A vs. control,
p = 0.087; for B vs. control, p = 0.054; for C vs. control, p = 0.008). No statistically significant
differences were observed between the glaucoma groups and the control group for the
mean WCSA (p = 0.248 in the Kruskal-Wallis test). Figures 3 and 4 show the supratemporal
arteriole parameters in a patient with POAG and a healthy subject, respectively.

ROI1 ROI2 ROI3
Lumen diam 720 718 66,4
Total diam 98,5 95,9 93,0
Wall# 136 15 12,9
Wall#2 129 125 138
WCSA 3545,40 3162,70 333716
WLR 037 033 0,40
X 16,07N° 16,94N° 15,80N°
Y 6,83° 6,59° 6,35°
WCSA
3500) \\__—————‘
3000
2500/
2000
1500
+ 1000
100 microns 500

100 microns L

Figure 3. Image of the infratemporal arteriole in a patient with primary open-angle glaucoma
(POAG). Evaluation of retinal arteriolar morphology in a POAG patient with adaptive optics camera
using 4° x 4° square (Rtx-1, Imagine Eyes, Orsay, France) and measurement of morphological
parameters using AOdetect software (AO Image 3.4). The parameters were calculated from the three
selected regions of interest (yellow squares) for each time landmark (each with 100 pm width and
height) (blue and yellow boxes indicate the walls of the arteriole) (bottom). The chart presents the
following parameters: Lumen diam—Ilumen diameter; Total diam—total diameter; walll and wall2;
WCSA—cross-sectional area; WLR—wall-to-lumen ratio. The image is from the author’s collection.
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ROI1 ROI2 ROI3
Lumen diam 1129 1100 e
Total diam 1398 1389 1411
Wall# 127 138 147
Wall#2 142 161 145
WCSA 5343,26 564566 681688
WLR 024 026 026
X 12,92N° 12,79N° 1267N°
Y 502 4,66° 423°
WCSA
6000 e

100 microns | ) 1000

100 microns

Figure 4. Image of the infratemporal arteriole in a healthy subject. Evaluation of retinal arteriolar
morphology in a POAG patient with adaptive optics camera using 4° x 4° square (Rtx-1, Imagine
Eyes, Orsay, France) and measurement of morphological parameters using AOdetect software (AO
Image 3.4). The parameters were calculated from the three selected regions of interest (yellow
squares) for each time landmark (each with 100 pm width and height) (blue and yellow boxes
indicate the walls of the arteriole) (bottom). The chart presents the following parameters: Lumen
diam—Ilumen diameter; Total diam—total diameter; walll and wall2; WCSA—cross-sectional area;
WLR—wall-to-lumen ratio. The image is from the author’s collection.

Comparison of RTX 1 arteriolar parameters between glaucoma groups. There were
no significant differences in the rtx1 parameters between the glaucoma groups for the
supratemporal (p > 0.05) and infratemporal (p > 0.05) retinal arterioles.

Correlation analysis of supratemporal retinal arteriole parameters in POAG group.
TD was significantly positively correlated with the RNFL (r = 0.238) and rim area (r = 0.225,
p < 0.05). LD was significantly positively correlated with the RNFL (r = 0.313), GCC
(r=0.199), and rim area (r = 0.265, p < 0.05). The WLR was significantly negatively cor-
related with the RNFL (r = —0.329), GCC (r = —0.265), rim area (r = —0.285), and MD
(r=-0.290, p < 0.05), and it was significantly positively correlated with the c¢/d ratio
(r=0.191) and PSD (r = 0.353, p < 0.05).
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Correlation analysis of infratemporal retinal arteriole parameters in POAG group.
A weak positive correlation was found between the RNFL and LD (r = 0.193, p < 0.05). A sig-
nificant negative correlation was noted between the mean RNFL and the WLR (r = —0.266,
p <0.05).

4. Discussion

Glaucoma is a multifactorial disease whose pathogenesis is not fully understood. Al-
though the role of IOP is indisputable, other factors may also be involved, such as abnormal
OBF and genetic factors [8]. It is suggested that altered OBF causes an unstable oxygen
supply and thus may cause glaucoma damage [27,28]. Oxidative DNA damage can affect
trabeculae, which induces resistance to aqueous humour outflow and RGCs, driving neu-
rodegenerative changes [29,30]. Disruption of vascular autoregulation in ONH [27,31,32],
higher retinal vascular resistance [33], and an imbalance between the vasoconstrictor ET-1
and the vasodilator nitric oxide have been observed in glaucoma [7]. Therefore, the eval-
uation of blood vessels in eyes with POAG is essential for a better understanding of the
multifactorial pathogenesis of glaucoma. The high resolution of AO images makes them
an ideal reference target for retinal vessel morphology measurements [34], with excellent
intra-observer and inter-observer repeatability [35] and a good correlation with SD-OCT
measurements [36].

The present AO study shows that retinal arterioles in glaucomatous patients differ from
those in normal eyes. Each eye of the patients with glaucoma diagnoses was categorised
into one of three groups according to the severity of the disease. Subgroup A included
eyes without visual field defects with characteristic glaucomatous structural changes in
ONH and SD-OCT. Subgroups B and C represented different stages of perimetric glaucoma.
To enhance the statistical strength of the comparisons, we carefully matched all groups
for age, BMI, and systemic blood pressure—well-known factors affecting retinal vascular
calibres [20]. The average IOP in the adult population is estimated to be 15-16 mm Hg
according to the EGS guidelines [23], and the results of our study are consistent with this
statement. The lower IOP in glaucoma patients than in the control group may be explained
by the therapy used to achieve the target IOP to slow the progression of the disease.

The total diameters (TDs) of the retinal arterioles were smaller in all glaucoma groups
in both analysed locations: the supra- and infratemporal arterioles. Previously, the nar-
rowing of retinal arterioles in POAG has been shown in numerous studies, mainly using
colour fundus photographs [37-41]. In some studies, measurements have been taken
using manual strategies [37-39], and in others, measurements have been taken with the
help of semi-automatic software and standardised measurements [40,41]. In addition,
the narrowing of retinal vessel diameters has been observed in glaucoma via SD-OCT
using near-infrared images [42]. However, these methods did not provide information
about the arteriolar lumen (LD). Our study showed significantly smaller LD values in all
POAG groups compared to the control group. Our study confirms the result of Hugo et al.,
who were the first to use AO to evaluate the retinal vasculature in glaucoma and found a
significant reduction in TD and LD in POAG patients compared to healthy individuals [14].
Our study also found that the WT and WLR values in the POAG group were significantly
higher than in the control group. Hugo et al.’s previous study [14] does not support our
results regarding the WT and WLR. Still, they analysed smaller groups (1 = 31) than our
study (n = 111), and there were no descriptions of structural changes in the OCT images or
functional changes in the visual field.

On the other hand, the WLR and WT have been widely studied in other diseases, such
as hypertension and diabetes. They showed significantly higher WT and WLR values in
hypertensive [23,43] and diabetic [44] patients than in healthy subjects. By assessing both
the WCSA and WLR, it is possible to distinguish between eutrophic and hypertrophic
vascular remodelling [45]. Eutrophic remodelling is characterised by an increased WLR
and an unchanged WCSA, as we obtained for the glaucoma patients in the present study.
In eutrophic remodelling, the reduction in LD is caused by vasoconstriction by smooth
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muscle cells without a growth response [45]. On the contrary, hypertrophic remodelling is
characterised by simultaneous increases in the WLR and WCSA caused by the growth of
smooth muscle cells [45]. Therefore, the vascular morphological parameters in glaucoma
(such as the WT, WLR, and WCSA) should be further investigated in larger groups and
with consideration of other confounding factors.

Our study also showed significant positive correlations between TD and OCT pa-
rameters (RNFL and rim area) and between LD and OCT parameters (RNFL, GCC, and
rim area) (p < 0.05). The WLR was significantly negatively correlated with the RNFL,
GCC, rim area, and MD (p < 0.05) and was significantly positively correlated with the
cup-to-disc ratio and PSD (p < 0.05). The WLR’s correlation with multiple determinants of
glaucoma severity may make the WLR a good candidate biomarker for glaucoma progres-
sion. Our results support the concept that retinal vasoconstriction is associated with the
progression of glaucoma measured via OCT and perimetry, as demonstrated in previous
studies [41,46-49], and they are consistent with previous findings from cohort population-
based studies, including the Blue Mountains Eye Study [50], the Beijing Eye Study [37], and
the Singapore Malays Eye Study [51]. Furthermore, some prospective studies also support
the concept of vascular alteration in glaucoma. Kawasaki et al. observed a prospective
association between baseline arteriolar calibre narrowing and increased long-term risk of
POAG in a cohort study over ten years [52]. Lin et al.’s study found that each standard
deviation decrease in the baseline retinal vessel calibres was associated with a more than
30% increase in the risk of RNFL thinning and a more than 90% increase in the risk of VF
deterioration during a 24-month follow-up period [53]. Yoo et al. investigated the retinal
vessel diameter in patients classified as bilateral glaucoma suspects who showed unilateral
glaucomatous conversion during a follow-up period of more than two years. There was a
significant inter-eye difference in retinal arteriolar diameter at baseline between the eyes
that converted to glaucoma and those that did not [54].

Further investigations of vascular changes in glaucoma would be helpful for better
understanding its multifactorial pathogenesis, analysing the causes and effects of vascular
and neurodegenerative changes in glaucoma, and the future invention of therapeutic targets,
such as endothelin or Caveolin receptors, which can dilate retinal vessels and increase
blood flow [2,55]. AO technology, due to its high resolution and image quality, allows the
assessment of glaucomatous changes at the cellular level not only in the vessels but also in
other structures such as nerve fibres [56-58], the lamina cribrosa [59], photoreceptors [60],
trabeculae [61], and retinal ganglion cells [62,63]. In the future, AO may enable early
glaucoma detection and more effective monitoring of the disease and treatment results.

5. Limitations

This study has several limitations. First, the size of our study group could have been
more significant. This study was conducted during the pandemic, which affected the
size of the group. Second, patients with glaucoma under treatment were included, so
the possibility that glaucoma medications may have affected the structure of the blood
vessels cannot be ruled out. Third, we used both eyes of the subjects due to the different
characteristics in each eye, but the same methodology was used for all groups (including
those with healthy eyes). However, this might have affected the results of this study. This
study was not prospective and cannot reflect long-term changes in blood vessels in patients
with POAG.

6. Conclusions

The present study is the first assessment of microvascular morphology using AO in
POAG in correlation with structural and functional parameters. Vascular changes in the
early stages of the disease and their associations with disease progression are shown. This
study may provide better insight into the pathogenesis and progression of POAG, which
may contribute to better diagnosis and treatment of the disease.
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8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Na cykl publikacji stanowigcych podstawe do rozprawy doktorskiej sktadaja si¢ 3 prace,
dwie przegladowe i jedna oryginalna, bedaca pierwsza opublikowang analizg oceniajaca zaleznosé
mikrokrazenia siatkbwkowego i zmian strukturalnych i funkcjonalnych w przebiegu jaskry
z wykorzystaniem techniki optyki adaptywnej.

W ramach prezentowanej rozprawy doktorskiej dokonano kompleksowego podsumowania
doniesien 1 badan klinicznych dotyczacych rozwoju metod diagnostycznych jaskry.
Dokonano szczegoétowego przegladu dostgpnej literatury na temat optyki adaptywnej, jako nowe;j
technologii obrazowania optycznego, i jej zastosowania w okulistyce, w tym w badaniu jaskry.
W celu lepszego zrozumienia roli zmian naczyniowych w patogenezie i progresji JPOK oceniono
zmiany morfologiczne tetnic siatkowki u pacjentéw z JPOK przy uzyciu kamery siatkowkowej AO-
FC Rtx1™. Uzyskane parametry analizowano w korelacji ze stopniem zaawansowania zmian
jaskrowych (okreslonym za pomoca OCT i perymetrii), a takze w poréwnaniu do grupy oséb

zdrowych.

Na podstawie wynikéw badania mozna sformutowac nastepujace wnioski:

1. Zmiany w tetnicach siatkowki opisane istotnymi statystycznie parametrami, czyli zwe¢zenie
Srednicy 1 $wiatta naczynia, wzrost grubosci $cian naczyn, zwigkszenie parametru WLR,
potwierdzono u pacjentow we wszystkich stadiach zaawansowania jaskry, w tym w jaskrze
preperymetrycznej, w poroéwnaniu do wartosci dla grupy kontrolne;.

2. Nasilenie zmian w naczyniach siatkowki jest powigzane (istotny wspotczynnik korelacji) ze
stopniem zaawansowania choroby.

3. Kamera siatkowkowa wyposazona w optyke adaptywng jest doktadnym 1 nieinwazyjnym
narzedziem do oceny parametréw naczyniowych w jaskrze.

4. Statystycznie istotna warto§¢ wspolczynnika korelacji parametru WLR z parametrami innych
czynnikOw opisujacych stopien nasilenia jaskry sprawia, ze warto§¢ WLR mozna traktowac jako

dobry marker progresji jaskry.
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dotyczacym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt.: ..Ocena morfologii i funkcji
fotoreceptoréw centralnej siatkowki oraz naczyn siatkowki w wybranych jednostkach
chorobowych z zastosowaniem metody optyki adaptywnej.”

wyraza nastepujaca
opinie
- stwierdza, ze jest ono dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi®.

—stwierdza, ze jest ono niedopuszezalne-i-piezpodne #zasadaminaukowo-etyezaymi==

Uwagi Komisji-verte

Pouczenie-w ciagu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przysluguje Prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za poSrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97 poz.152
wraz z pézn.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad powolywania i
finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/, Ustawy prawo
farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001r. (DzU.Nr 126, poz. 1381 z pézn. zm.) Zarzadzenie nr 56/2007

z dnia 15 pazdziernika 2007 r.w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP.

W zalaczeniu- sktad Komisji oraz lista obecnosci.

Przewodniczgca
Komisji Bioetycanej
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Prof. dr hab. n .med. Maria Roszkowska-Blaim
> o

*niepotrzebne skresli¢
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strona podpisowa do uchwaly Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym nr KB/.....% 5 e, z dnia 07 kwiecien 2015r.
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7. Prof. dr hab. med. Zbigniew WIBRZEICKI 7 | SO
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15. Ksiadz Wiadystaw GREDOWSKI o g
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11. OSWIADCZENIA WSPOLAUTOROW

1. Innovations in glaucoma diagnostics. Klinika Oczna / Acta Ophthalmologica Polonica.
2023;125(4):190-198. doi:10.5114/k0.2023.133452.
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2. Clinical Application of Adaptive Optics Imaging in Diagnosis, Management, and

Monitoring of Ophthalmological Diseases: A Narrative Review. Med Sci Monit.
2023;29:e941926. Published 2023Dec4.d0i:10.12659/MSM.941926

Applicatiol

. ‘r,‘:»l-‘(m;:,:i,;““‘ gical

mo) wilasny wkiad merytoryczny w |

az przeds lawienie pracy w formie publ

*w szczegolnose




wspoiautor pracy pt Clinical Application of Adaptive Optics Imaging 1o

Management, and Monitoring of

noj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowac

/ienie pracy w formie publikacji stanowi

nadzor merytoryeny nad tworzonymi

) Ianus|

iZ‘Eil:ama;’..: materafu

yptu, przedstawienie pracy

e . d

e wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktors

R P

(podpis oswiadczajgcee

zczegblnosei udzialu w | rotowaniu konceperi, metodyki, wykonaniu badan, mte




Clinical Application of Adaptiv

‘e",\nl;mnA;m:‘hntﬁ_':; of Ophthalmological D

z moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1
owanie badan oraz przedstawienie pracy w i?\‘,‘)fiv'ﬂ:ﬂ}y(:v'1@)9“:1)"\“}:; j{l stanowi:

materialu oraz przygotowanie manuskryptu do ztozenia do publikacji

wisko ‘\'||\A|‘t/|[x\»:w do stopnia)

\\‘ . A A
e koncepcji, opracowanic metodyki, zbi

<OW, tworzenie manuskryptu, przedstawienie
O R )

do stopnia w powstanic publikacji)*

e wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktor
D Y Joleieyy ¢ ) D
:7 ;?’{t@';'@iy R R R R

/isko kand; ) stopnia)

Fy szezegdInosel udziatu w przygotowaniu koneepejl, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wy




Jako wspotautor pracy pt. Clinical Application of Adaptive Optics

iagnosis, Management, and Monitoring of Ophthalmological Diseases:

R e
Review

oswiadczam, 1z moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie
opracowanie badan or: TZwﬁyaﬁb[ig}i’iﬂ@hju:lg pracy w formie |b)yl§ilﬁ;&g(§;ﬂﬂ stanow1

acja pows tatego

MmanuskKl

Moj udziat procentowy w przygotowa

Aliny Szewczuk...w powstawanie publikacji okreslam jako...75

\

i

ie koncepcji, opracowanie metodyki, zbieranie materiatu,

W

(imi¢ i nazwisko | stopnia).

h, interpretacj¢ wynikow, tworzenie manuskryptu, przedstawienie pracy w

teseessseres creessectssecctnaettttiittttatitttenats

(merytoryczny dyd: stop owstanie publikacji)*

|

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskie;

(imie i nazwis|

W ;y/»/'/-{:{n')iuuff'%.l‘(i,tn;;in »,'/;;«;://;,;;("cﬁu)v;u:n‘innI?w;.m-g@xw metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow




3.Is Primary Open-Angle Glaucoma a Vascular Disease? Assessment of the Relationship
between Retinal Arteriolar Morphology and Glaucoma Severity Using Adaptive Optics. J Clin
Med.2024;13(2):478.Published2024Jan15.doi:10.3390/jcm13020478
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Primary Open-Angle Glaucoma
Relationship between Retinal Arteriolar Morphology
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