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MODY Maturity onset diabetes of 
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plamki żółtej  
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PDR Proliferative diabetic 
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Proliferacyjna retinopatia 

cukrzycowa 
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NVD Neovascularization of the 
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Neowaskularyzacja na 
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VEGF Vascular endothelial 
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OCT Optical coherence 

tomography 

Optyczna koherentna 
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coherence tomography 

Optyczna koherentna 

tomografia w domenie 

spektralnej  

PS-OCT Polarization-sensitive 

optical coherence 

tomography 
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fluoresceinowa 

RPE Retinal pigment 

epithelium 
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tomography angiography 
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ADA American Diabetes 
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Administration 

Amerykańska Agencja do 

spraw Żywności i Leków 

AMD Age-related macular 
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Streszczenie 
 

 Cukrzyca to przewlekła choroba metaboliczna, charakteryzująca się 

hiperglikemią, wynikającą z zaburzenia wydzielania lub działania insuliny. Retinopatia 

cukrzycowa należy do mikronaczyniowych powikłań cukrzycy i jest w krajach 

rozwiniętych jedną z głównych przyczyn ślepoty.  

 Nieprawidłowy poziom glukozy uszkadza barierę krew-siatkówka, doprowadza 

do niedokrwienia siatkówki i pobudza neowaskularyzację. Zwiększona aktywność kinazy 

białkowej C, czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego oraz zjawisko leukostazy to 

główne mechanizmy patogenezy retinopatii cukrzycowej.  

 W terapii retinopatii cukrzycowej rutynowo stosuje się fotokoagulację siatkówki 

oraz iniekcje doszklistkowe z zastosowaniem inhibitorów angiogenezy oraz leków 

przeciwzapalnych. Późne powikłania mogą zostać zaopatrzone chirurgicznie poprzez 

wykonanie zabiegu witrektomii. Nowe alternatywne metody terapeutyczne wykorzystują 

substancje o działaniu antyoksydacyjnym, komórki macierzyste czy przeszczepy wysepek 

trzustkowych. 

Standardowo rozpoznanie retinopatii cukrzycowej opiera się na badaniu dna oka 

w lampie szczelinowej, obrazowaniu siatkówki za pomocą angiografii fluoresceinowej 

oraz optycznej koherentnej tomografii (w tym z opcją uwidaczniającą naczynia). 

  Nową metodą, stosowaną w diagnostyce retinopatii cukrzycowej, jest optyka 

adaptywna. Urządzeniem wykorzystującym innowacyjną technologię jest aparat rtx1TM 

(Imagine Eyes, Orsay, France), który pozwala obrazować pojedyncze komórki 

receptorowe siatkówki oraz mikronaczynia siatkówki. Badanie ma nieinwazyjny 

charakter, jest powtarzalne i łatwe do wykonania.  

W toku przewodu doktorskiego przeprowadzono badanie, którego celem była 

analiza wpływu wartości wskaźnika BMI na morfologię siatkówki. Grupa badana liczyła 

28 kobiet ze stwierdzoną nadwagą i otyłością; grupę kontrolną tworzyło 19 kobiet z BMI 

< 25 kg/m2. Analiza skanów wykonanych za pomocą aparatu rtx1TM wykazała, iż średni 

wymiar światła, jak i całego naczynia nie jest istotnie zależny od wartości BMI. W grupie 

osób z nadwagą lub otyłością zaobserwowano wczesne objawy patologii naczyniowej, 

takie jak, zwiększona grubość ściany naczynia, zwiększony współczynnik WLR i WCSA.  

W toku przewodu doktorskiego zastosowano aparat rtx1TM do oceny zmian w 

gęstości i morfologii czopków, stanu naczyń siatkówki w czasie trwania cukrzycy. Do 

badania włączono 50 osób z rozpoznaną cukrzycą (typ 1 lub 2) oraz 18 zdrowych osób, 

tworzących grupę kontrolną. Pacjenci uczestniczyli w 3 wizytach- wstępnej, po roku oraz 

po 2 latach. Każda wizyta obejmowała ocenę ostrości wzroku, pomiar centralnej grubości 

siatkówki z użyciem aparatu OCT Triton oraz skany okołodołkowych miejsc siatkówki i 

tętniczek siatkówki uzyskanych przy pomocy kamery rtx1TM.  

Już na początku badania udowodniono, iż gęstość czopków pacjentów z cukrzycą 

była istotnie mniejsza niż w grupie kontrolnej. Ponadto, w 2-letniej obserwacji parametry 

czopkowe uległy większym zmianom w grupie badanej niż grupie kontrolnej. W toku 

trwania choroby udowodniono zmiany w morfologii naczyń- zwiększenie grubości ścian 

naczyń oraz współczynnika WLR.  

Kamera rtx1TM znalazła zastosowanie w detekcji wczesnych zaburzeń 

mikrostruktury siatkówki w przebiegu otyłości, stanu przedcukrzycowego czy 

początkowych stadiach retinopatii cukrzycowej. Optyka adaptywna jest obiecującym 

narzędziem zarówno do wczesnej diagnostyki, analizy patofizjologii, jak i przyszłych 

odkryć terapeutycznych chorób metabolicznych. 
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Abstract  

 
 Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease characterized by hyperglycaemia 

resulting from the insulin malsecretion or malfunction. Diabetic retinopathy is a 

microvascular complication of diabetes mellitus and has become one of the leading 

causes of blindness in developed countries. 

 Abnormal blood glucose levels cause loss of the blood-retinal barrier integrity, 

retinal ischemia and stimulate retinal neovascularization. An increased activity of protein 

kinase C, vascular endothelial growth factor and a process of leukostasis are the main 

pathways of the diabetic retinopathy pathogenesis.  

The standard treatment involves laser therapy and intravitreal drug administration 

of angiogenesis inhibitors and anti-inflammatory agents. Late complications of diabetic 

retinopathy may be surgically managed by the vitrectomy procedure. Novel alternative 

therapeutic options in the diabetic retinopathy include antioxidative agents, mesenchymal 

stem cells and islet cell transplantation.  

The standard diagnostic process requires a fundus examination at the slit lamp and 

a retinal imagining compromised by fluorescein angiography and optical coherence 

tomography (with vascular assessment).  

Adaptive optics technology is a novel tool in the diabetic retinopathy diagnosis. 

Rtx1TM (Imagine Eyes, Orsay, France) is a device using the innovative technique, that 

allows the visualization of single retinal cells (photoreceptors) and microcirculation. The 

measurements are non-invasive, repeatable and easy to perform.  

The doctoral study analysed a possible influence of BMI values on the retinal 

microstructure. The study group consisted of 28 women diagnosed with overweight or 

obesity; the control group involved 19 women with BMI <25. Rtx1TM camera analysis 

showed that the mean lumen and total diameter of the analysed retinal arteries were not 

significantly BMI dependant. The study revealed some early symptoms of vascular 

pathology such as the increased thickness of retinal arterioles, higher WLR and WCSA 

parameters in obese and overweight women.  

Rtx1TM technology was successfully used in the doctoral study as a method of 

photoreceptors and retinal vasculature assessment over time in patients with diabetic 

retinopathy. The study involved 50 diabetic individuals (type-1 or type-2 diabetes 

mellitus) and 18 healthy volunteers. The patients participated in 3 visits- the initial visit 

and two follow-up appointments, one and two years after the study. Each visit consisted 

of best-corrected visual acuity (BCVA) assessment, OCT macula scanning (3D DRI OCT 

Triton) with central retinal thickness (CRT) evaluation and AO retinal image acquisition. 

The initial phase of study revealed that the cone density in diabetic patients was 

significantly lower than in the controls. Moreover, in a 2-year follow-up, cone 

parameters’ changes were more substantial in the diabetic than in the healthy group. 

Microvascular retinal morphology changes such as the increase in WLR and the mean 

value of artery walls were observed throughout the diabetes mellitus duration. 

The rtx1TM camera was applied in the early detection of disruption in the retinal 

microstructure throughout the course of the obesity, the prediabetes and the early stages 

of diabetic retinopathy. Adaptive optics is a promising tool in the early diagnosis, 

pathyphysiology analysis as well as future therapeutic discoveries in the metabolic 

diseases.  
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1. Wprowadzenie 

 

Cukrzyca to grupa zaburzeń metabolicznych, charakteryzująca się przewlekłą 

hiperglikemią. Nieprawidłowa glikemia w toku trwania choroby przyczynia się do 

rozwoju mikro i makroangiopatii, neuropatii oraz zmian wielonarządowych.   

Klasyfikacja WHO obejmuje podział cukrzycy na 4 grupy główne: cukrzycę typu 1 

(ang. Diabetes mellitus type 1- DM1), cukrzycę typu 2 (ang. Diabetes mellitus type 2- 

DM2), cukrzycę o znanej etiologii oraz cukrzycę ciężarnych (ang. Gestational diabetes- 
GDM) [1].  

Cukrzyca typu 1 jest związana z destrukcją komórek β trzustki, co prowadzi do 

bezwzględnego niedoboru insuliny. Najczęstszą przyczyną tego zjawiska jest proces 

immunologiczny związany z obecnością w surowicy przeciwciał skierowanych 

przeciwko antygenom wysp trzustkowych (ang. Islet cell antibodies, ICA), 

dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD), fosfatazie tyrozyny IA-2 i IA-2β, 

transporterom cynku oraz przeciwko insulinie [2]. Patogeneza cukrzycy typu 2 jest oparta 

na insulinooporności tkanek obwodowych oraz współistniejącym defekcie wydzielania 

insuliny. Cukrzyca o znanej etiologii to grupa obejmująca cukrzycę monogenową 

(cukrzycę noworodkową, cukrzycę typu MODY (ang. Maturity onset diabetes of the 

young)), cukrzycę związaną z chorobami trzustki (mukowiscydozą, zapaleniem trzustki), 

a także cukrzycę indukowaną lekami (m.in. posterydową). Cukrzyca ciężarnych 

występuje jedynie u kobiet w ciąży, a patofizjologia choroby przypomina mechanizm 

rozwoju cukrzycy typu 2 [3].  

Na całym świecie obserwowany jest stały wzrost zachorowalności na cukrzycę, a 

choroba jest powszechnie nazywana globalną epidemią. W 2019 roku Międzynarodowa 

Federacja Diabetologiczna [4] oszacowała, iż w ciągu 25 lat liczba chorych wzrośnie z 

463 do 700 milionów. Szacuje się, iż w 2030 roku grupa pacjentów z rozpoznanym 

cukrzycowym obrzękiem plamki żółtej (ang. Diabetic macular edema – DME) wyniesie 

24 miliony [5].  

Do wzrostu zachorowań przyczynia się zmiana stylu życia oraz rosnąca przeciętna 

długość życia globalnej populacji. Nieodwracalnym skutkiem większej zapadalności na 

cukrzycę są rosnące koszty leczenia, które istotnie obciążają światowe systemy 

zdrowotne.  

Według danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 roku w Polsce było 2,86 

miliona dorosłych ze zdiagnozowaną cukrzycą [6]. Trend wzrostu zachorowalności nie 

ominie Polski, a polska służba zdrowia będzie musiała mierzyć się z masowym leczeniem 

samej choroby oraz jej licznych powikłań.  

1.1 Retinopatia cukrzycowa- epidemiologia i klasyfikacja  

Retinopatia cukrzycowa (ang. Diabetic retinopathy- DR) jest jednym z 

najczęstszych powikłań cukrzycy, zaliczanych do zaburzeń mikronaczyniowych. Pacjenci 

z dobrze kontrolowaną glikemią, wynikającą z właściwej terapii hipoglikemizującej, 

mogą utrzymać ostrość wzroku na zadowalającym poziomie. Niestety, utrzymująca się 

nieprawidłowa glikemia i rosnąca insulinooporność powodują, iż retinopatia cukrzycowa 
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jest jedną z głównych przyczyn ślepoty ludzi aktywnych zawodowo [7]. Według 

literatury całkowita utrata widzenia dotyka co 10 pacjenta z rozpoznaniem DR [8].  

Wyróżnia się dwa typy retinopatii cukrzycowej- nieproliferacyjną (ang. 

Nonproliferative diabetic retinopathy – NPDR) oraz proliferacyjną retinopatię 

cukrzycową (ang. Proliferative diabetic retinopathy – PDR). NPDR dzielimy na: 

łagodną, umiarkowaną i ciężką. W łagodnym stopniu wyróżnia się jedynie mikrotętniaki, 

w stopniu umiarkowanym więcej niż mikrotętniaki, a stopień ciężki charakteryzuje się 

występowaniem któregokolwiek z powyższych objawów- krwotoczków 

śródsiatkówkowych (≥20 w każdym kwadrancie), przewężeń naczyń żylnych (co 

najmniej w 2 kwadrantach), śródsiatkówkowych nieprawidłowości naczyniowych (co 

najmniej w 1 kwadrancie) oraz jednoczasowym brakiem cech proliferacyjnej retinopatii 

cukrzycowej [9].  

PDR charakteryzuje się objawami typowymi dla ciężkiej nieproliferacyjnej 

retinopatii cukrzycowej oraz 1 lub więcej z wymienionych: neowaskularyzacją, 

krwawieniem doszklistkowym lub przedsiatkówkowym [9]. Według wytycznych 

Amerykańskiej Akademii Okulistyki (ang. American Academy of Ophthalmology- AAO) 

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa wysokiego ryzyka charakteryzuje się jednym z 

powyższych: 

 nowotwórstwem naczyniowym na tarczy i przy tarczy nerwu wzrokowego 

(ang. Neovascularazation of the disc- NVD) większym niż 1/4 do 1/3 

rozmiaru tarczy  

 każdym NVD wraz z krwotokiem przedsiatkówkowymdoszklistkowym 

 każdym nowotwórstwem nasiatkówkowym obwodowym (ang. 

Neovascularization elsewhere- NVE) wraz z krwotokiem 

przedsiatkówkowym lub doszklistkowym [10]  

Cukrzycowy obrzęk plamki może występować niezależnie lub współwystępować 

z każdą formą retinopatii cukrzycowej.  

1.2 Retinopatia cukrzycowa- patofizjologia  

Mechanizmy powstawania cukrzycowych zmian na dnie oka są przedmiotem 

wieloletnich badań, pomimo to patofizjologia retinopatii cukrzycowej pozostaje nadal nie 

do końca wyjaśniona. Wyróżnia się kilka możliwych szlaków patogenezy choroby.  

Pierwszym etapem patofizjologii retinopatii cukrzycowej jest hiperglikemia. 

Nieprawidłowy poziom glukozy uszkadza barierę krew-siatkówka i doprowadza do 

przecieku krwi z naczyń do głębokich warstw siatkówki. Proces ten prowadzi do 

lokalnego niedokrwienia siatkówki i aktywacji czynników pobudzających 

neowaskularyzację.  

Hipoksja i hiperglikemia warunkują rozwój cukrzycowych zmian na dnie oka 

poprzez oddziaływanie na różnorodne procesy. Wzrost aktywności szlaku sorbitolu, 

zwiększenie nieenzymatycznej glikacji białek, wzrost aktywności szlaku diacyloglicerolu 

i kinazy białkowej C, nadprodukcja czynników wzrostu (głównie czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego- (ang. Vascular endothelial growth factor- VEGF) i 

insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1), zmiany hemodynamiczne, nasilenie stresu 
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oksydacyjnego, aktywacja układu renina-angiotensyna-aldosteron, subkliniczne zapalenie 

wraz z leukostazą- to prawdopodobnie mechanizmy rozwoju retinopatii cukrzycowej, 

zależne od zmniejszonego przepływu krwi i nieprawidłowej glikemii [11]. Kinaza 

białkowa C, nadmierna aktywność VEGF, wzrost ilości i przylegania leukocytów do 

komórek śródbłonka naczyniowego, łącząc ze sobą większość wymienionych wyżej 

szlaków, wpływają na rozwój retinopatii cukrzycowej.  

 

1.3 Diagnostyka retinopatii cukrzycowej- złoty standard oraz nowoczesne 

technologie  

Diagnostyka i obserwacja progresji zmian siatkówkowych u pacjentów z cukrzycą 

oparta jest na rutynowym badaniu dna oka w lampie szczelinowej. Przesiewowym 

zabiegiem są też zdjęcia, wykonywane przy pomocy fundus kamery.  

Do badań dodatkowych, przydatnych w diagnostyce zmian cukrzycowych 

siatkówki, zaliczamy optyczną koherentną tomografię (ang. Optical coherence 

tomography-OCT), angiografię fluoresceinową oraz optykę adaptywną.  

Złotym standardem diagnostycznym w cukrzycowym obrzęku plamki jest badanie 

OCT. OCT w domenie spektralnej (ang. Spectral domain optical coherence tomography- 

SD-OCT) pozwala na dokładną ocenę struktury zewnętrznych warstw siatkówki- błony 

granicznej zewnętrznej, fotoreceptorów, nabłonka barwnikowego. Polaryzacyjna 

optyczna koherentna tomografia (ang. Polarization-sensitive optical coherence 

tomography- PS-OCT) umożliwia precyzyjną ewaluację stanu nabłonka barwnikowego 

(ang. Retinal pigment Epithelium- RPE).  

Bardzo dokładnym narzędziem diagnostycznym, oceniającym dno oka u 

pacjentów cukrzycowych, jest angiografia fluoresceinowa (ang. Fluorescein 

angiography-FA). Badanie obrazuje przesięki i krwotoki jako ogniska 

hiperfluorescencyjne. Angiografię charakteryzuje inwazyjność, związana z ryzykiem 

wystąpienia powikłań ogólnych.  

Nową technologią, stosowaną do oceny zmian naczyniowych w retinopatii 

cukrzycowej, jest angiografia optycznej koherentnej tomografii- angio-OCT (ang. Optical 

coherence tomography angiography- OCTA). W odróżnieniu od standardowej angiografii 

fluoresceinowej, OCTA jest nieinwazyjnym, łatwym do wykonania badaniem, 

niewymagającym użycia dożylnego środka kontrastującego.  

Angio-OCT obrazuje przepływ krwi w powierzchownym i głębokim splocie 

naczyniowym, na poziomie warstw zewnętrznych siatkówki oraz w choriokapilarach 

[12]. OCTA pozwala uwidocznić zmiany typowe dla retinopatii cukrzycowej, takie jak 

mikrotętniaki, śródsiatkówkowe nieprawidłowości oraz proliferacje naczyniowe. 

Ponadto, angiografia optycznej koherentnej tomografii umożliwia pomiar średniego pola 

powierzchni dołkowej strefy beznaczyniowej (foveal avascular zone – FAZ), ulegającej 

powiększeniu w przebiegu DR. 

 

Komplementarną technologią, która znalazła zastosowanie w prewencji i 

obserwacji retinopatii cukrzycowej, jest optyka adaptywna (ang. Adaptive optics- AO). 

AO wykorzystuje system lustra z plastyczną powierzchnią, modelowaną za pomocą 

czujników elektromagnetycznych, a zmiana kształtu zwierciadła pozwala na niwelację 

aberracji czoła fali w trakcie przeprowadzania badania [13].  
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Jednym z urządzeń, wykorzystujących innowacyjną metodę AO, jest aparat rtx1TM 

(Imagine Eyes, Orsay, France). Rtx1TM używa wiązkę światła podczerwieni (o długości 

fali 850nm) i jest najdokładniejszym urządzeniem, obrazującym siatkówkę z 

rozdzielczością wynoszącą 1,6 μm [14].  

Zdjęcie uzyskane za pomocą kamery rtx1TM obejmuje pole 4°x 4°, odpowiadające 

kwadratowi na siatkówce o wymiarze około 1.2 μm x 1.2 μm. Czas akwizycji jednego 

obrazu wynosi 4 sekundy, a wykonanie pełnego badania zajmuje od kilku do kilkunastu 

minut, co zależy od badanego obszaru, doświadczenia użytkownika aparatu oraz 

współpracy pacjenta [15].   

Czynnikami warunkującymi jakość wykonanych zdjęć jest wielkość źrenicy oraz 

przezierność ośrodków optycznych. Minimalna szerokość źrenicy, umożliwiająca pomiar, 

wynosi 4mm, dlatego często akwizycja obrazu wymaga zastosowania mydriazy lub pracy 

w warunkach słabego oświetlenia. Towarzyszące choroby okulistyczne takie jak: zaćma, 

choroby rogówki (blizny, obrzęk, zmiany dystroficzne), zmętnienia ciała szklistego, 

choroby siatkówki (krwotoki, płyn podsiatkówkowy) wpływają na jakość obrazu i 

możliwość wystąpienia artefaktów [13]. Ważnym elementem badania jest ostrość wzroku 

pacjenta i współpraca w trakcie akwizycji zdjęć. Nieprawidłowa ostrość wzroku 

ogranicza odpowiednią fiksację oraz uniemożliwia zdolność jej utrzymania, co 

niekorzystnie wpływa na jakość otrzymanych obrazów. 

Rtx1TM w sposób szybki i nieinwazyjny ocenia mikrostrukturę siatkówki- 

pojedyncze fotoreceptory, blaszkę sitową, mikrokrwotoki, mikroprzesięki, depozyty, 

obszary zanikowe siatkówki. Oprogramowanie urządzenia dokonuje analizy 

zobrazowanych komórek i pozwala stworzyć mapy gęstości i rozmieszczenia 

fotoreceptorów. Pomiary znajdują zastosowanie w licznych chorobach siatkówki, takich 

jak: zwyrodnienie barwnikowe siatkówki, zespół Ushera, choroba Stargardta, dystrofia 

czopków, achromatopsja, choroba Besta, dystrofia Biettiego, chorioideremia [13]. 

Ponadto analiza fotoreceptorów jest pomocna w diagnostyce i obserwacji progresji zmian 

polekowych- retinopatii hydroksycholorochinowej czy talkowej [16,17], a także zmian 

poporomiennych [18]. 

Aparat jest przydatnym narzędziem do precyzyjnej oceny parametrów 

naczyniowych. Analiza zdjęć wykonanych przy pomocy rtx1TM pozwala obliczyć z dużą 

dokładnością średnicę, grubość ścian naczyń, co może być przydatne nie tylko w 

monitorowaniu cukrzycy, ale także innych chorób przewlekłych, takich jak nadciśnienie 

czy choroby zapalne naczyń.  

Aparat rtx1TM obrazuje zmiany morfologii siatkówki, zachodzące na bardzo 

wczesnym etapie retinopatii cukrzycowej, niemożliwe do uchwycenia przy pomocy 

żadnej innej technologii. Zdjęcia wykonane tym urządzeniem pozwalają uwidocznić 

mikrotętniaki, mikroskopowe krwotoczki, komórki krwi, a także mikrostrukturę 

wysięków twardych [19].  

Analiza mikrowaskulatury siatkówki, precyzyjne obrazowanie mozaiki 

pojedynczych komórek siatkówki wraz z oceną ich gęstości i regularności służą do oceny 

progresji retinopatii cukrzycowej. Badania udowodniły skuteczność aparatu rtx1TM w 

uwidocznieniu zmian na poziomie mikronaczyniowym i fotoreceptorowym zarówno w 

cukrzycy bez cech retinopatii cukrzycowej, jak i w stanie przedcukrzycowym [20,21]. 

Zatem wczesna diagnostyka nieprawidłowości siatkówkowych przy pomocy optyki 
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adaptywnej może przyczynić się do intensyfikacji leczenia i zapobiec dalszej progresji 

choroby.  

1.4 Retinopatia cukrzycowa- terapia 

Podstawową metodą leczenia retinopatii cukrzycowej jest utrzymywanie 

prawidłowego poziomu glikemii. Wczesna intensyfikacja leczenia hipoglikemizującego 

zmniejsza zarówno ryzyko progresji zmian na dnie oka, jak i powikłań 

wielonarządowych. Rekomendacje Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego 

(ang. American Diabetes Association- ADA) zalecają utrzymanie poziomu hemoglobiny 

glikowanej (HbA1c) poniżej 7%; według ADA zalecany poziom może podlegać 

modyfikacjom, uwzględniając indywidualne czynniki ryzyka pacjenta [22].  

Uważa się, iż monitorowanie ciśnienia tętniczego oraz parametrów lipidowych 

krwi odgrywa ważną rolę w prewencji rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej.  

Wiele badań miało na celu znalezienie mechanizmu ochronnego działania 

prawidłowego ciśnienia tętniczego na patofizjologię DR w czasie trwania cukrzycy. W 

analizie United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) udowodniono wpływ 

obniżenia skurczowego ciśnienia tętniczego o 10 mm Hg na zmniejszenie ryzyka 

mikroangiopatii, w tym retinopatii, o 13% [23]. Natomiast w 2015 roku Do i inni 

wykazali, że kontrola ciśnienia tętniczego bez innych metod terapeutycznych nie 

zmniejsza ryzyka rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej [24]. Pomimo to uważa się, 

iż prawidłowe ciśnienie tętnicze krwi odgrywa ważną rolę w przeciwdziałaniu 

degeneracji śródbłonka naczyń, ograniczając wystąpienie mikrowaskularnych powikłań 

cukrzycy [24].  

Wpływ poziomu lipidów na rozwój retinopatii cukrzycowej jest również 

kontrowersyjny i złożony. Badanie przeprowadzone w 2001 roku (ang. Collaborative 

Atorvastatin Diabetes Study and the Heart Protection Study) [25] sprawdzało znaczenie 

atorwastatatyny w patogenezie chorób sercowo- naczyniowych w grupie pacjentów z 

cukrzycą. Udowodniono brak wpływu stosowania statyn na progresję retinopatii 

cukrzycowej.  

W 2003 roku Cusic i inni zaprezentowali odmienne wyniki. Dowiedli, że 

zwiększenie stężenia cholesterolu o 10% powoduje przyrost liczby wysięków twardych 

w siatkówce, a na ich zanik wpływa terapia statynami, a nie jak wcześniej uważano 

fotokoagulacja siatkówki [15].  

Znamienną korelację pomiędzy poziomem lipidów a rozwojem zmian 

cukrzycowych udowodniono również w innych analizach. Badanie Sankara Nethralaya 

Diabetic Retinopathy Epidemiology and Molecular-genetics Study (SN-DREAMS II) 

przeprowadzone w 2017 roku wykazało, iż podwyższony poziom trójglicerydów 

zwiększa istotnie ryzyko rozwoju PDR [26].  

W terapii retinopatii cukrzycowej rutynowo stosuje się fotokoagulację siatkówki 

oraz iniekcje doszklistkowe przeciwciał anty-VEGF. Zastosowanie lasera- zarówno 

argonowego, jak i ksenowego- jest powszechne w leczeniu PDR. Fotokoagulacja 

siatkówki hamuje progresję choroby, zmniejszając ryzyko ślepoty. Niestety nie jest 
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pozbawiona działań niepożądanych, takich jak zawężenie pola widzenia, pogorszenie 

widzenia nocnego oraz występowanie mroczków w polu widzenia [27].  

Terapią pierwszego rzutu cukrzycowego obrzęku plamki są preparaty anty-VEGF- 

aflibercept, ranibizumab, zarejestrowane i dopuszczone w Polsce w terapii DME i PDR, 

natomiast bevacyzumab jest stosowany „off-label”- na własną odpowiedzialność lekarza. 

Opierając się na licznych badaniach [28, 29] Amerykańska Agencja do spraw Żywności i 

Leków (ang. Food and Drug Administration- FDA) rozszerzyła rejestrację afliberceptu o 

leczenie NPDR. Protokół W DRCR.net nie udowodnił wpływu iniekcji z zastosowaniem 

afliberceptu na poprawę ostrości wzroku w umiarkowanej do ciężkiej NPDR [30]. Co 

więcej, terapia może doprowadzić do wzrostu ciśnienia i/lub zapalenia wnętrza gałki 

ocznej. Dlatego standardem leczenia nieproliferacyjnej retinopatii pozostaje obserwacja i 

kontrola ogólnego stanu zdrowia pacjenta. 

W 2022 roku Komisja Europejska zatwierdziła dwa nowe leki w terapii DME- 

brolucizumab i faricimab. Brolucizumab to humanizowany jednołańcuchowy fragment 

przeciwciała monoklonalnego. Lek ma bardzo małą cząsteczkę, co zwiększa penetrację 

podsiatkówkową. Faricimab jest monokolonalnym przeciwciałem o wielotorowym 

działaniu. Specyfika leku polega na hamowaniu czynnika VEGF, angiopoetyny oraz 

kinazy tyrozyny; synergizm blokowania angiopoetyny 2 oraz VEGF-A zapewnia lepszą 

stabilność naczyniową oraz zmniejsza ryzyko przecieku naczyniowego [31]. Skuteczność 

nowych preparatów doszklistkowych jest porównywalna ze standardowymi. 

Innowacyjność tych substancji polega na wydłużonym interwale czasowym pomiędzy 

iniekcjami, co może zmniejszyć działania niepożądane związane z formułą podania leku.  

Trwają badania nad innymi, bardziej trwałymi doszklistkowymi preparatami. 

Pozytywne doniesienia co do skuteczności dotyczą wysokich dawek afliberceptu (8mg) 

czy terapii genowej, czynnikami takimi jak RGX-314 i ADVM-022. Bezpieczeństwo 

długotrwałej terapii będzie oceniane w dalszych badaniach. 

Podawanie steroidów do ciała szklistego jest rzadziej używaną metodą 

farmakoterapii retinopatii cukrzycowej. Potencjalny wzrost ciśnienia wewnątrzgałkowego 

oraz wpływ na tworzenie się zmętnień w soczewce ograniczają użyteczność terapii 

sterydowej. Triamcynolon jest podawany do komory ciała szklistego „off-label” w 

przypadku nieskuteczności terapii laserowej w rozlanym obrzęku plamki żółtej. 

Zarejestreowane do leczenia DME biodegradowalne implanty, uwalniające 

doszklistkowo dexamethason oraz fluocynolon, są alternatywą dla triamcynolonu. 

Wieloośrodkowe, prospektywne, randomizowane badania nie wykazały wyższości 

steroidów nad terapitą anty-VEGF [25]. Według przeprowadzonych analiz stosowanie 

acetonidu fluocynolonu ma przewagę terapeutyczną nad przeciwciałami anty-VEGF w 

leczeniu przewlekłego DME [32]. Ze względu na zwiększoną trwałość preparatu, 

doszklistkowe implanty steroidowe znalazły zastosowanie w leczeniu cukrzycowego 

obrzęku plamki w grupie pacjentów po witrektomii. 
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1 lipca 2021 roku Ministerstwo Zdrowia wprowadziło w życie program lekowy 

leczenia cukrzycowego obrzęku plamki żółtej, którego podstawą jest lek z grupy 

przeciwciał anty-VEGF- bevacyzumab (Avastin). W przypadku udokumentowanego braku 

skuteczności terapii pierwszego rzutu można zastosować doszklistkowe iniekcje z użyciem 

afliberceptu, ranibizumabu lub deksametazon w postaci implantu doszklistkowego. W 

2022 roku Komisja Europejska zatwierdziła faricimab (Vabysmo) do leczenia 

neowaskularnego zwyrodnienia plamki żółtej związanego z wiekiem (ang. Age-related 

macular degeneration- AMD) oraz DME, prawdopodobnie będzie on kolejnym lekiem 

zatwierdzonym do ministerialnego programu leczenia DME.  

Chirurgia retinopatii cukrzycowej oparta jest przede wszystkim na witrektomii. 

Zabieg ma zastosowanie w terapii PDR; wskazania do operacji obejmują:  

 niewchłaniający się krwotok doszklistkowy 

 nawracający krwotok doszklistkowy  

 trakcyjne odwarstwienie siatkówki zagrażające plamce żółtej, trakcyjno-

przedarciowe odwarstwienie siatkówki  

 gęsty krwotok przedplamkowy  

 jaskrę cieni komórek  

 neowaskularyzację przedniego odcinka oka w oku z nieprzeziernymi 

ośrodkami optycznymi  

W teorii usunięcie ciała szklistego przyczynia się do zwiększenia: oksygenacji 

siatkówki, wewnątrzgałkowego obrotu cytokin i dostępności leków podanych 

doszklistkowo [25]. 

Zasadność witrektomii w przypadku DME pozostaje kontrowersyjna. Liczne 

badania analizowały efekty zabiegu w grupie pacjentów z opornym, niepodlegającym 

leczeniu DME. Wyniki udowodniły skuteczność witrektomii w zmniejszeniu grubości 

siatkówki w obszarze plamkowym z niewspółmiernie mniejszą poprawą ostrości wzroku 

[33,34]. Pomimo pozytywnego wpływu na stan siatkówki, witrektomia jest jedynie 

alternatywną terapię DME wymagającą weryfikacji w dalszych randomizowanych 

badaniach.  

Świat medycyny szuka innowacyjnych możliwości leczenia powikłań 

cukrzycowych. Założenia nowych, potencjalnych metod terapeutycznych retinopatii 

cukrzycowej opierają się na minimalizacji działań niepożądanych oraz jak największej 

skuteczności leków.  

Terapia genowa, leczenie z wykorzystaniem mezenchymalnych komórek 

macierzystych, terapia antyoksydantami (np. kurkuminą) czy N-acetylocysteiną- to 

przykłady innowacyjnego postępowania w leczeniu cukrzycowych zmian na dnie oka 

[35,36,37,38]. Wiele z nich daje nadzieję na szybką i skuteczną strategię terapeutyczną 

retinopatii cukrzycowej, ale wymienione metody wymagają dodatkowej weryfikacji, 

celem oceny ich skuteczności i bezpieczeństwa.  
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2. Cel pracy 

Praca doktorska ma strukturę spójnego tematycznie zbioru artykułów, dotyczących 

diagnostyki, monitorowania oraz terapii zmian morfologicznych siatkówki w czasie 

trwania cukrzycy.  

Głównym narzędziem, służącym do oceny zmian morfologii siatkówki, 

zastosowanym w pracy, była technologia optyki adaptywnej z zastosowaniem aparatu 

rtx1TM. 

Celem pracy jest: 

1) omówienie patofizjologii retinopatii cukrzycowej  

2) analiza korelacji morfologii siatkówki z wartością wskaźnika masy ciała (ang. 

Body mass index- BMI) – badania z zastosowaniem techniki optyki 

adaptywnej  

3) ocena zmian morfologii siatkówki w czasie trwania cukrzycy przy pomocy 

technik optyki adaptywnej 

4) analiza korelacji zmian morfologii siatkówki ze zmianą ostrości wzroku i 

centralnej grubości siatkówki w czasie trwania cukrzycy  

5) omówienie metod leczenia retinopatii cukrzycowej  
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2.1 Artykuł: “Introduction to pathophysiology of diabetic retinopathy” 

 

 

Na całym świecie obserwowany jest lawinowy wzrost zachorowalności na 

cukrzycę. Trend ten przyczynia się do rozpowszechnienia groźnych powikłań choroby, w 

tym retinopatii cukrzycowej.   

Retinopatia cukrzycowa stanowi główną przyczyną utraty wzroku w grupie ludzi 

aktywnych zawodowo, w szczególności w krajach rozwiniętych. 

Patofizjologia uszkodzenia siatkówki w toku trwania choroby charakteryzuje się 

znaczną złożonością, dlatego stała się przedmiotem licznych badań i publikacji. Celem 

artykułu było opisanie mechanizmów rozwoju choroby wraz z analizą możliwych 

zależności między poszczególnymi szlakami patogenezy. 

Badanie patofizjologii retinopatii cukrzycowej może służyć opracowaniu 

skutecznej terapii choroby.  

 

Praca poglądowa.  
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Omówienie:  

Zmniejszenie siatkówkowego przepływu krwi jest jednym z pierwszych zjawisk 

obserwowanych w przebiegu cukrzycy. Przewlekłe niedotlenienie- hipoksja siatkówki 

wraz z hiperglikemią warunkują powstanie retinopatii cukrzycowej poprzez wpływ na 

liczne szlaki i układy.   

Wzrost aktywności szlaku sorbitolu, zwiększenie nieenzymatycznej glikacji 

białek, wzrost aktywności szlaku diacyloglicerolu i kinazy białkowej C (ang. protein 

kinase C – PKC), nadprodukcja czynników wzrostu (czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego- VEGF i insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor 

– IGF-1)), zmiany hemodynamiczne, nasilenie stresu oksydacyjnego, aktywacja układu 

renina–angiotensyna–aldosteron, subkliniczne zapalenie wraz z leukostazą- to 

mechanizmy odgrywające rolę w patogenezie retinopatii cukrzycowej. Większość z nich 

łączy się ze sobą – głównie za sprawą aktywności PKC, wzrostu aktywności VEGF czy 

leukostazy.  

Szczegółowa analiza wyżej wymienionych patomechanizmów jest przedmiotem 

licznych badań, będących nadzieją dla nowych terapii retinopatii cukrzycowej.  
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2.2 Artykuł: „The Relation between Body Mass Index and Retinal 

Photoreceptor Morphology and Microvascular Changes Measured with 

Adaptive Optics (rtx1) High-Resolution Imaging” 

Celem artykułu była analiza wpływu wartości wskaźnika masy ciała- BMI na 

morfologię siatkówki. Do oceny komórek receptorowych- czopków i zmian 

mikronaczyniowych zastosowano kamerę rtx1TM, posługującą się techniką optyki 

adaptywnej.  

 Kryteria włączenia do badania obejmowały: płeć żeńską oraz wiek powyżej 18 lat. 

Choroby ogólne (stan przedcukrzycowy, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia), 

nikotynizm, stosowanie leków (steroidów, doustnej antykoncepcji oraz środków 

anabolicznych) dyskwalifikowały i tym samym eliminowały z udziału w badaniu. 

Kryteria wyłączające obejmowały również choroby okulistyczne- krótkowzroczność >6 

dioptrii, astygmatyzm powyżej 2,5 dioptrii, zmniejszona przezierność ośrodków 

optycznych (uniemożliwiającą wykonanie badania), brak centralnej fiksacji oraz inne 

choroby plamki żółtej w wywiadzie.  

 Grupa badana liczyła 28 kobiet- 11 z nich miało stwierdzoną nadwagę (BMI >25 

kg/m
2 < 29.9 kg/m2), a 16 otyłość (BMI >30 kg/m2). Grupę kontrolną tworzyło 19 kobiet 

z BMI < 25 kg/m2.  

 Przy pomocy rtx1TM wykonano skany w 4 obszarach siatkówki- położonych w 

odległości 2 stopnii (około 540–600 μm) skroniowo, nosowo, górą, dołem od dołka 

plamki żółtej. Analizy naczyń dokonano, wykonując zdjęcia naczyń o wielkości od 70 do 

130 μm, zlokalizowanych w kwadrancie górno-skroniowym siatkówki. 

 Praca Oryginalna.  
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Omówienie:  

 Liczne publikacje wykazały wpływ otyłości i nadwagi na rozwój chorób 

metabolicznych i sercowo-naczyniowych [39,40]. Zwiększona grubość warstwy 

środkowej i wewnętrznej tętnic (wskaźnik IMT (ang. ntima-media thickness)) u osób z 

nieprawidłowym BMI koreluje z podwyższonym ryzykiem powikłań kardiologicznych 

[40].  

 Według badania przeprowadzonego w toku doktoratu średni wymiar światła, jak i 

całego naczynia nie jest istotnie zależny od wartości BMI. Zgodnie z wcześniejszymi 

doniesieniami [41] wykazano, iż u osób z nadwagą lub otyłością obserwuje się wczesne 

objawy patologii naczyniowej, takie jak, zwiększona grubość ściany naczynia lub 

zwiększony współczynnik WLR (ang. Wall-to-lumen ratio).  

 Udowodniono, iż w grupie badanej (pomimo wcześniejszego wykluczenia 

nadciśnienie tętniczego w wywiadzie) średnie wartości skurczowego i rozkurczowego 

ciśnienia tętniczego były znamiennie wyższe w porównaniu do pacjentów z 

prawidłowym BMI. Zasugerowano tym samym, iż zmiany mikronaczyniowe, 

obserwowane w otyłości, są czynnikiem predysponującym do rozwoju nadciśnienia 

tętniczego.  

Już wcześniej udowodniono, iż wysokie ciśnienie tętnicze prowadzi do 

pogrubienia ściany naczyń i nieprawidłowej wartości współczynnika WLR [42,43]. 

Badanie przeprowadzone w toku przewodu doktorskiego wykazało, że podwyższony 

poziom BMI i nadciśnienie tętnicze doprowadzają do podobnego remodellingu naczyń 

siatkówkowych. 

Patologia mikronaczyniowa siatkówki, zobrazowana w grupie pacjentów z 

otyłością, odpowiada odchyleniom obserwowanym w stanie przedcukrzycowym [21].  

Liczne badania wykazały, iż zmiany mikrostruktury naczyń siatkówki, wynikające 

z nieprawidłowej masy ciała, mogą prowadzić do daleko idących konsekwencji 

zdrowotnych [44,45,46,47]. Nadciśnienie tętnicze, inuslinooporność, mikroangiopatia 

cukrzycowa, mikrowaskularne zmiany w krążeniu mózgowia to prawdopodobnie nie 

jedyne z nich. Wczesna analiza mikrostruktury siatkówki w otyłości może przyczynić się 

do zmniejszenia ryzyka rozwoju groźnych powikłań naczyniowych.  
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2.3 Artykuł: „Retinal Photoreceptors and Microvascular Changes in the 

Assessment of Diabetic Retinopathy Progression: A Two-Year Follow-Up 

Study” 

 Celem artykułu była ocena zmian w gęstości i morfologii czopków, stanu naczyń 

siatkówki w czasie trwania cukrzycy. Do badania wykorzystano nowoczesny aparat 

rtx1TM, wykorzystujący technologię optyki adaptywnej. Analizowano korelację zmian 

mikrostruktury siatkówki ze zmianami ostrości wzroku i centralnej grubości siatkówki. 

 Do randomizowanego badania włączono 50 pacjentów z rozpoznaną cukrzycą 

(typ 1 lub 2) oraz 18 zdrowych osób, tworzących grupę kontrolną. Końcowa grupa 

badana liczyła 41 osób. Warunkiem włączenia do badania był wiek 25-75 lat. Kryteria 

wyłączające obejmowały: najlepszą skorygowaną ostrość wzroku (ang. Best corrected 

visual acuity- BCVA) poniżej 0.5, zmniejszoną przezierność ośrodków optycznych, 

uniemożliwiającą wykonanie badania, brak centralnej fiksacji, stan po urazie oka, 

przebyte iniekcje anty-VEGF, inne choroby plamki żółtej w wywiadzie, 

krótkowzroczność >6 dioptrii oraz astygmatyzm powyżej 2,5 dioptrii.  

Badanie składało się z 3 wizyt- wstępnej, po roku oraz po 2 latach. Każda wizyta 

obejmowała: ocenę ostrości wzroku, badanie przedniego odcinka oka i dna oka z użyciem 

lampy szczelinowej, pomiar centralnej grubości siatkówki przy pomocy aparatu OCT 

Triton oraz pomiarów aparatem rtx1TM- okołodołkowych miejsc siatkówki i skanów 

tętniczek siatkówki. 

Analizowano wpływ poziomu glukozy we krwi, hemoglobiny glikowanej 

(HbA1c) i BMI na zmiany zachodzące w mikrostrukturach siatkówki w czasie trwania 

cukrzycy.  

 

Praca Oryginalna.  
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Omówienie:  

 

 W 2-letniej obserwacji, wykorzystując technologię optyki adaptywnej, 

wykonanywano skany przy pomocy funduskamery rtx1TM. Porównano zmianę 

morfologii, gęstości czopków oraz zmianę morfologii naczyń siatkówki w grupie 

pacjentów cukrzycowych z wynikami zdrowych pacjentów.  

 Już na początku badania udowodniono, iż gęstość czopków pacjentów z cukrzycą 

była istotnie mniejsza niż w grupie kontrolnej. Wyniki były zgodne z opublikowanymi 

wcześniej doniesieniami [14, 48-52]. W grupie badanej nie zauważano istotnej 

statystycznie różnicy w gęstości czopków między poszczególnymi kwadrantami, co 

zgadzało się z obserwacjami innych autorów [14, 53]. Udowodniono, że rozpoznanie 

cukrzycy wpływa na parametry czopków- w tym regularność czy międzyfotoreceptorowe 

odstępy. W grupie kontrolnej zauważono największą gęstość czopków w kwadrancie 

skroniowym, co wcześniej zaobserwowano w innych pracach [54]. 

 Posługując się techniką optyki adaptywnej, zauważono różnice w morfologii 

naczyń pacjentów cukrzycowych i zdrowych osób. Podobne wnioski prezentowano we 

wcześniejszych badaniach, w których zachodzące zmiany tłumaczono wpływem 

wysokiego poziomu glukozy na strukturę włókien kolagenowych oraz komórek 

mięśniowych ściany naczyń [55].  

 Innowacyjność powyższego badania polegała na tym, iż nikt wcześniej nie 

porównywał jednoczasowo zmian fotoreceptorowych i mikronaczyniowych, 

zachodzących w toku trwania cukrzycy. W 2-letniej obserwacji parametry czopkowe 

uległy większym zmianom w grupie badanej niż grupie kontrolnej. Zaprzeczyło to 

wcześniejszym doniesieniom o braku wpływu czasu trwania cukrzycy na gęstość 

czopków [56].  

 Powyższe badanie udowodniło istotne zwiększenie grubości ścian naczyń i WLR 

w toku trwania choroby. Wyniki te są zgodne z dotychczas istniejącymi publikacjami, 

donoszącymi o wpływie zaawansowania cukrzycy na stan naczyń siatkówki [57-58]. 

 Badano oddziaływanie zmian ostrości wzroku, poziomu glukozy, hemoglobiny 

glikowanej (HbA1c), BMI oraz wieku na parametry fotoreceptorowe i naczyniowe. 

Udowodniono, iż większość wymienionych czynników pozostawała bez wpływu na 

wyniki obserwacji prowadzonych za pomocą rtx1TM. Niemniej jednak, w grupie badanej 

zauważono korelację spadku gęstości czopków z pogorszeniem ostrości wzroku. Podobną 

zależność prezentowano we wcześniejszych badaniach [59].  
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2.4 Artykuł: „Novel therapies for diabetic retinopathy”  

 

 Rutynowo leczenie retinopatii cukrzycowej polega na normalizacji poziomu 

glikemii (za pomocą leków doustnych i insulinoterapii), laserowej fotokoagulacji 

siatkówki oraz doszklistkowej terapii preparatami anty-VEGF. W określonych 

przypadkach, takich jak przewlekły krwotok doszklistkowy czy odwarstwienie siatkówki, 

metodą z wyboru jest operacja witrektomii z jednoczasową fotokoagulacją siatkówki i 

podaniem przeciwciała anty-VEGF.  

 Analizowano rolę terapii, obniżającej ciśnienie tętnicze krwi oraz leków 

hipolipemizujących w hamowaniu rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej [24, 60, 

61, 62]. Wyniki badań nie udowodniły jednoznacznego wpływu nadciśnienia tętniczego i 

dyslipidemii na nasilenie cukrzycowych zmian na dnie oka. Rola terapii hipotensyjnej i 

hipolipemizującej w leczeniu DR pozostaje kontrowersyjna.  

Innowacyjne leczenie retinopatii cukrzycowej oparte jest na alternatywnych 

substancjach, takich jak: kininogenaza pochodzenia trzustkowego, antyoksydanty 

(dobesylan wapnia (ang. calcium dobesilate- CaD), N-acetylocysteina (ang. N-

acetylcysteine- NAC)), kurkumina) czy skwalamina. Protekcyjny efekt wymieniononych 

preparatów polega na hamowaniu angiogenezy i zmniejszeniu stresu oksydacyjnego 

[37,38,63].  

Trwają badania nad innymi, nowoczesnymi możliwościami terapeutycznymi 

retinopatii cukrzycowej. Pozytywne doniesienia dotyczą terapii genowej, zastosowania 

mezenchymalnych komórek macierzystych, przeszczepów wysepek trzustkowych czy 

doustnych inhibitorów SGLT2 (ang. Sodium-dependent glucose transporter 2) [64-67]. 

Praca Poglądowa.  
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Omówienie:  

 

Terapia genowa znajduje zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny z coraz 

większym powodzeniem. Geny wykorzystywane w terapii retinopatii cukrzycowej mają 

dwa cele- hamować neowaskularyzację za pośrednictwem szlaku VEGF oraz działać 

protekcyjnie wobec siatkówki przez zmniejszenie stresu oksydacyjnego i redukcję 

apoptozy komórek. 

Terapia genowa, hamująca neowaskularyzację, wykorzystuje intrareceptor anty-

VEGF-Flt23k, kwasy mikrorybonukleotydowe (mi-RNA), cząsteczki mediowane 

wirusami zależnymi od adenowirusów (ang. Adeno-associated viruses-AAV) zawierające 

czynnik pochodzący z nabłonka barwnikowego siatkówki (ang. Pigment epithelium 

derived factor- PEDF) oraz wiele innych [68, 69]. Protekcję siatkówkową zapewniają 

doszklistkowe iniekcje AAV- mediowanym inhibitorem konwertazy angiotensyny 2 (ang. 

Angiotensin-converting enzyme 2- ACE2), angiotensyną 1-7, MAS receptorem, a także 

doszklistkowe podanie neurotroficznego czynnika pochodzenia mózgowego (ang. Brain-

derived neurotrophic factor- BDNF) czy erytropoeytyny. [70,71]. 

Kolejna alternatywna terapia retinopatii cukrzycowej bazuje na wykorzystaniu 

potencjalnej regeneracji komórek nabłonka barwnikowego siatkówki z zastosowaniem 

mezenchymalnych komórek macierzystych. Dotychczasowe badania na szczurach 

wykazały, iż pochodzące ze szpiku kostnego komórki macierzyste (ang. Bone marrow 

mesenchymal stromal cells- BMSCs) przyspieszają regenerację RPE [72].  

Zahamowanie progresji retinopatii cukrzycowej zaobserwowano po zastosowaniu 

inhibitorów SGLT2 oraz po przeszczepie wysepek trzustkowych. Jednak analizę 

skuteczności tych terapii oparto na badaniach nierandomizowanych lub z 

wykorzystaniem zwierząt, dlatego wymagają one dalszej weryfikacji w przyszłości 

[73,54]. 
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3. Dyskusja 

 

 Zgodnie z definicją WHO, cukrzyca to grupa chorób metabolicznych, 

charakteryzująca się hiperglikemią z powodu niedoboru lub nieprawidłowej sekrecji 

insuliny. Przewlekle podwyższony poziom glukozy we krwi nieodwracalnie zaburza 

strukturę i funkcje organów, takich jak oczy, nerki, serce, układ nerwowy czy układ 

naczyniowy [74].  

 Nieprawidłowa masa ciała, siedzący tryb życia, ograniczona aktywność fizyczna 

przyczyniają się do coraz większego rozpowszechnienia rozpoznania choroby i 

konieczności leczenia jej wieloorganowych konsekwencji.  

 Retinopatia cukrzycowa jest powikłaniem, wynikającym ze zmian na poziomie 

mikronaczyniowym. Rozwój choroby następuje powoli i bezobjawowo- nawet w 

zaawansowanych stadiach pacjent może nie zauważyć pogorszenia ostrości wzroku. 

Niemniej jednak, DR dotyczy nawet 1/3 pacjentów z cukrzycą, doprowadzając do utraty 

widzenia u 80 % z nich [75,76]. Szacuje się, iż po około 30 latach trwania choroby aż u 

90 % chorych stwierdza się liczne zmiany na dnie oka, w tym cukrzycowy obrzęk plamki 

[77]. Dlatego screening bezobjawowych chorych jest niezbędny w prewencji rozwoju 

nieodwracalnych zmian w narządzie wzroku.  

 Patofizjologia retinopatii cukrzycowej jest procesem złożonym. Zmiany na 

poziomie siatkówki dotyczą zarówno mikrowaskulatury, jak i komórek nerwowych 

[78,79]. Procesy neurodegeneracyjne i waskulopatia są warunkowane przez liczne szlaki 

powiązane z aktywnością PKC, VEGF czy leukostazę, których wspólnym mianownikiem 

jest stres oksydacyjny. Wyżej wymienione mechanizmy mają wspólne substraty, enzymy 

i często działają na zasadzie sprzężenia zwrotnego. 

Zmiany mikronaczyniowe siatkówki rozpoczynają się od patologii w obrębie 

błony podstawnej (ang. Basement membrane- BM). W wyniku zwiększonej syntezy 

kolagenu IV, fibronektyny, lamininy dochodzi od pogrubienia BM, a w konsekwencji do 

zaniku perycytów [80]. 

Od lat badana jest kolejność wystąpienia zmian mikronaczyniowych i procesów 

neurodegeneracyjnych. Według wielu autorów chronologia tych mechanizmów nie jest 

spójna [81]. Zmiany neurodegeneracyjne dotyczą zarówno tkanki nerwowej, jak i 

glejowej. Dochodzi do apoptozy komórek nerwowych, aktywacji mikrogleju, co skutkuje 

zmniejszeniem grubości warstwy włókien nerwowych, komórek zwojowych i warstwy 

splotowatej wewnętrznej [82]. Funkcjonalne zaburzenia siatkówkowe w przebiegu DR 

można zaobserwować w całopolowym bądź wieloogniskowym badaniu 

elektroretinografii (ang. Electroretinography- ERG).  

Naukowcy podkreślają podobne pochodzenie etiologiczne siatkówki i kory 

mózgowej, sugerując powiązanie zaburzeń funkcji wzrokowych (obniżenia czucia 

kontrastu, zaburzenia widzenia barw i gorszego widzenia w ciemności) z pogorszeniem 

procesów neurokognitywnych w przebiegu cukrzycy [83]. 

Znajomość procesów uszkodzenia fotoreceptorów i naczyń siatkówki jest cenną 

wiedzą, niezbędną zarówno do tworzenia nowych narzędzi diagnostycznych, jak i 

nowoczesnych schematów terapeutycznych.  

Standardem rozpoznania i monitorowania retinopatii cukrzycowej jest badanie 

dna oka (przy pomocy oftalmoskopii pośredniej lub bezpośredniej), angiografia 

fluoresceinowa oraz optyczna koherentna tomografia.  

Do niedawna proces diagnostyczny pacjenta z podejrzeniem retinopatii 

cukrzycowej każdorazowo zaczynał się od wykonania angiografii fluoresceinowej. FA 

jest badaniem obrazującym mikrotętniaki, wysięki twarde, ogniska waty, anomalnie 
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naczyniowe, obszary przecieku i hipoperfuzji, a także pozwala określić postać 

cukrzycowego obrzęku plamki (ogniskowy, rozlany, niedokrwienny DME). 

Ze względu na konieczność podania kontrastu, FA nie jest wskazana w 

przypadkach takich jak: ciąża (1 trymestr) i karmienia piersią, odczyn alergiczny po 

fluoresceinie w wywiadzie, ciężka niewydolność nerek czy stan po świeżym zawale lub 

udarze. Inwazyjność angiografii ogranicza zastosowanie badania w monitorowaniu 

przebiegu DR.  

Według wytycznych EURETINY ze względu na możliwość częstego powtarzania 

testu, najlepszym narzędziem diagnostycznym do oceny morfologii siatkówki jest OCT 

(w tym z opcją uwidaczniającą naczynia, czyli angio-OCT) [84]. OCT charakteryzuje się 

łatwym i szybkim wykonaniem, jest badaniem nieinwazyjnym i powtarzalnym. W 

przebiegu makulopatii cukrzycowej badanie optycznej koherentnej tomografii pozwala 

ocenić centralną grubość siatkówki (ang. Central retinal thickness- CRT), zobrazować 

przestrzenie płynowe śród- i/lub podsiatkówkowe oraz patologiczne struktury, takie jak 

kłębki waty, wysięki twarde czy mikrotętniaki. Monitorowanie zmienności wartości CRT 

jest ważnym elementem oceny skuteczności terapii DME. Wzrost grubości siatkówki 

oznacza zwiększenie obrzęku i niepowodzenie leczenia, jednak mniejsze CRT może być 

konsekwencją nie tylko efektywności zastosowanych leków, ale także obecności 

niedokrwiennej postaci DME [85]. 

Angiografia optycznej koherentnej tomografii- OCTA- jest innowacyjną, 

bezkontrastową metodą obrazowania przepływu krwi w naczyniach siatkówki oraz 

choriokapilarach. W przeciwieństwie do angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej 

(ang. Indocyanine green angiography- ICGA) OCTA jest badaniem nieinwazyjnym i 

statycznym. Obraz angio-OCT jest stały w czasie, w przeciwieństwie do FA i ICGA, w 

których wizualizacja naczyń zmienia się w kolejnych minutach badania, w zależności od 

przepływu barwnika [86].  

W trakcie badania OCTA tworzony jest skan splotów naczyniowych siatkówki- 

powierzchownego (ang. Superficial capillary plexus-SCP), głębokiego (ang. Deep 

capillary plexus-DCP) oraz choriokapilar i naczyń siatkówki. W porównaniu do 

tradycyjnej angiografii angio-OCT w dokładniejszy sposób ocenia łożysko naczyniowe i 

obszary awaskularne, ale ogranicza się do oceny strefy okołoplamkowej z pominięciem 

obwodu siatkówki.  

OCTA pozwala na wykrycie zaburzeń mikrokrążenia na bardzo wczesnym etapie 

retinopatii cukrzycowej. Przewaga angio-OCT nad FA w diagnostyce DR polega na 

obrazowaniu patologii mikronaczyniowych nie tylko na poziomie splotu 

powierzchownego, ale także głębokiego [87]. Zmiany w DCP są jednymi z pierwszych 

obserwowanych w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej, co więcej, według licznych 

prac, stanowią one ważny czynnik predykcyjny co do długoterminowej ostrości wzroku 

pacjenta [88]. 

Oprócz nieprawidłowości naczyniowych (mikrotętniaków, pętli naczyniowych 

itp.), OCTA służy do oceny zlewających się ze sobą obszarów niedokrwienia. Ubytki 

naczyniowe doprowadzają do poszerzenia dołkowej strefy beznaczyniowej (FAZ), której 

powierzchnia istotnie zwiększa się w przebiegu DR w porównaniu ze zdrowymi osobami 

[89,90].  
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Ze względu na brak dynamicznego charakteru i ograniczenie przestrzenne 

badania, które cechują angio-OCT, OCTA jest jedynie uzupełniającym narzędziem w 

trakcie rozpoznania DR. Zgodnie z wytycznymi EURETINY angio-OCT, jako badanie 

szybkie i nieinwazyjne, jest rekomendowane w monitorowaniu stopnia uszkodzenia 

struktur naczyniowych siatkówki i naczyniówki [84].  

 Nowoczesnym narzędziem, służącym do oceny mikrowaskulatury i zmian na 

poziomie komórek nerwowych siatkówki, jest technologia optyki adaptywnej. 

Urządzenia wykorzystujące AO pozwalają na detekcję wczesnych patologii, 

niemożliwych do uchwycenia przy pomocy żadnego innego badania.  

 Technologia AO została wynaleziona w roku 1953, znajdując zastosowanie w 

latach 70-tych w przemyśle militarnym [91]. Pod koniec XX wieku po raz pierwszy 

skorzystano z optyki adpatywnej, aby in vivo zobrazować ludzką siatkówkę. 

 Aparat rtx1TM (Imagine Eyes, Orsay, France) wykorzystując obrazowanie 

przepływu świetlnego, sprzęga czujnik czoła fali i odkształcone lustro z funduskamerą o 

dużym powiększeniu [92]. W porównaniu do innych urządzeń, posługujących się 

technologią AO, rtx1TM charakteryzuje się bardzo szybką akwizycją pojedynczego zdjęcia 

z zachowaniem wysokiej rozdzielczości obrazu. 

 Aparat pozwala na wczesną detekcję zmian typowych dla retinopatii cukrzycowej, 

uwidaczniając struktury, takie jak mikroanueryzmaty, mikrokrwotoczki, wysięki twade, 

cysty wewnątrzsiatkówkowe czy ściany naczyń tętniczych [93-95]. 

 Rozdzielczość lateralna rtx1TM wynosi 1.6 mikronów dla 850 nm długości fali, co 

umożliwia obrazowanie mikrostruktur siatkówki, takich jak pojedyncze receptory 

wzrokowe czy komórki krwi. Układy fotoreceptorów są przedstawiane w postaci mozaik 

heksagonów. Aparat rtx1TM posługuje się domeną Voronoi celem oceny sąsiedztwa 

receptorów wzrokowych.  

 Podstawą analizy fotoreceptorów z użyciem technologii AO jest kalkulacja 

średniej gęstości czopków. Domena Voronoi, ograniczając niedoszacowanie wartości, 

wynikających z nakładania się obrazów, pozwala policzyć gęstość receptorów 

nerwowych w systemie metrycznym (czopki/ mm2) lub kątowym (czopki/stopnie) [40]. 

Ważnym elementem, warunkującym prawidłową kalkulację parametrów fotoreceptorów, 

jest długość gałki ocznej. W przypadku długiej gałki ocznej powierzchnia analizowanej 

siatkówki ulega zwiększeniu, a zatem gęstość czopków w systemie metrycznym 

zmniejsza się [96].  

 Rozmieszczenie czopków (ang. Cone spacing) to dodatkowy parametr powstały w 

analizie urządzenia rtx1TM. Charakterystyka rozmieszczenia bazuje na ocenie 

najbliższych komórek dla konkretnego receptora, a wartość czynnika ulega zwiększeniu 

w przypadku pojedynczych fotoreceptorów [97]. Analiza czopków przy użyciu rtx1TM 

udowodniła, że prawidłowa gęstość może współistnieć z wysokimi wartościami 

rozmieszczenia fotoreceptorów. Dlatego ważna jest szerokospektralna ocena komórek 

obejmująca obydwa parametry, a także dodatkowe aspekty takie jak ich regularność.  

 Aparat rtx1TM posługując się metodologią diagramów Voronoi, tworzy mozaiki 

fotoreceptorów, przypominające układy małych kafelków. Kafelki to poligony, a im 

większy procent z nich ma kształt heksagonalny, tym mniejsze odchylenie od normy. 

Według wcześniejszych publikacji [98] w obszarze okołodołkowym czopki heksagonalne 

stanowią więcej niż 70 % wszystkich, a wartość 50 % i mniej sugeruje istotne zaburzenie 

morfologii siatkówki.  

 Technologia AO jest nieinwazyjną metodą obrazowania mikrowaskulatury 

siatkówki.   Kamera rtx1TM pozwala na dokładną i powtarzalną ocenę naczyń o średnicy 
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od 70 do 150 μm. Dotychczas analiza mikrounaczynienia siatkówki wymagała 

mikromiografii materiałów pobranych w trakcie biopsji [99]. 

 Parametry naczyniowe mierzone za pomocą aparatu rtx1TM to [40]:  

 grubość ściany naczynia (ang. Wall thickness-WT) 

 wymiar światła naczynia (ang. Lumen diameter-LD) 

 wymiar naczynia (ang. Vessel diameter-VD), czyli suma WT oraz LD 

 współczynnik WLR, czyli stosunku grubości ściany naczynia do jego światła  

współczynnik powierzchni przekroju ściany naczynia (ang. The cross-sectional area of 

the vascular wall- WCSA), wyliczany automatycznie na podstawie wartości VD i LD 

Technologia AO jest ważnym narzędziem diagnostycznym w mikroangiopatii 

cukrzycowej. W toku trwania choroby obserwowany jest remodelling ścian naczyń. 

Zwiększa się grubość błony środkowej, co doprowadza do wzrostu WT oraz zmniejszenia 

LD. Dochodzi do hipertrofii i hiperplazji komórek mięśniowych, skutkujących wzrostem 

współczynników WLR oraz WCSA [100-102]. 

Celem pracy doktorskiej była obserwacja zmian morfologii siatkówki, 

zachodzących w toku trwania cukrzycy. Wykonano dwa badania wykorzystujące 

techonologię AO. Pierwsze z nich polegało na ocenie parametrów naczyniowych, 

fotoreceptorowych w grupie pacjentów z podwyższonym wskaźnikiem BMI, czyli osób 

ze zwiększonym ryzkiem rozwoju cukrzycy typu II. Drugie badanie stanowiła 2-letnia 

obserwacja zmian mikrostruktury komórek receptorowych siatkówki i naczyń w toku 

trwania cukrzycy (typu I i II). W 2-letniej analizie posłużono się obrazami z aparatu 

rtx1TM oraz kilkukrotnie powtarzanymi skanami OCT obszaru okołoplamkowego.  

Dotychczas wielokrotnie badano mikrostrukturę siatkówki dorosłych osób. Prace 

te wykazały, że parametry czopków mogą istotnie różnić się pomiędzy zdrowymi 

osobnikami, pomimo braku istniejących patologii siatkówkowych [103]. Badania 

przeprowadzone w toku przewodu doktorskiego nie wykazały istotnych statystycznie 

dysproporcji w charakterystyce fotoreceptorów między poszczególnymi kwadrantami 

siatkówki. Niemniej jednak, wykazano największą gęstość czopków w części skroniowej 

obszaru okołoplamkowego. Wnioski te były zgodne z wcześniejszymi doniesieniami 

[53,54,104].  

 Otyłość i nadwaga zwiększają ryzyko rozwoju zaburzeń metabolicznych (stanu 

przedcukrzycowego, cukrzycy), chorób sercowo-naczyniowych, nowotworów oraz 

przedwczesnej śmierci. W wielu badaniach udowodniono dodatnią korelację między 

podwyższoną masą ciała i wymienionymi schorzeniami [105,106,107].  

W toku przewodu doktorskiego wykazano istotny wpływ podwyższonego BMI na 

zwiększenie grubości ścian naczyń. Tym samym udowodniono, iż wzrost masy ciała 

koreluje z nieprawidłowo wysokim współczynnikiem WLR i WCSA. Do podobnych 

wniosków doszli autorzy licznych, wcześniejszych prac, dowodząc istnienie wpływu 

otyłości na wzrost grubości warstwy środkowej i wewnętrznej tętnic (wskaźnik IMT) [41, 

45,108]. W opozycji do wyżej wymienionych badań, duża prospektywna analiza, 

przeprowadzona w Wisconsin, nie wykazała pozytywnej zależności między podwyższoną 

masą ciała a zwężeniem światła drobnych naczyń tętniczych [109].  

 Analiza, przeprowadzona w toku przewodu doktorskiego, udowodniła 

niekorzystny wpływ wysokiego wskaźnika BMI na stan tętniczek siatkówki. Spójne 

wyniki zaprezentowała Zaleska i inni w 2017 roku, opisując istotną zależność zaburzeń 

mikrokrążenia z nieprawidłowym poziomem lipidów i wysokim BMI w grupie pacjentów 

z rozpoznanym stanem przedcukrzycowym [21].  
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 W toku przewodu doktorskiego badano zmiany zachodzące w morfologii 

siatkówki w czasie trwania cukrzycy. Liczne dotychczasowe prace [21, 40, 49, 51, 56, 95, 

110] posługiwały się technologią AO celem oceny parametrów fotoreceptorowych w 

retinopatii cukrzycowej, ale żadna z nich nie prezentowała wyników długoletniej 

obserwacji. Wnioski w wyżej wymienionych publikacjach były spójne- potwierdziły 

istotnie niższą gęstość i zaburzone przestrzenne rozmieszczenie czopków w grupie 

pacjentów cukrzycowych w porównaniu ze zdrową populacją. Tan i inni zaprezentowali 

odmienne wyniki [111]. Niemniej jednak, brak różnicy w morfologii i gęstości czopków 

danej grupy badanej względem zdrowych osób mógł wynikać z krótkiego czasu trwania 

cukrzycy typu 1.          

Obserwacja, przeprowadzona w trakcie przewodu doktorskiego, wykazała istotnie 

niższą gęstość i wyższy współczynnik rozmieszczenia czopków w grupie pacjentów z 

cukrzycą w porównaniu do zdrowych osobników, zarówno na początku badania, jak i po 

upływie 2 lat. Nikt dotąd nie obserwował zmian zachodzących w czasie trwania choroby 

przy pomocy technologii AO. Wyniki pracy doktorskiej można odnieść jedynie do dwóch 

innych publikacji, w których udowodniono, że czas trwania cukrzycy nie ma wpływu na 

gęstość czopków [49,56]. 

Liczne prace wykazały zwiększoną grubość ścian naczyń, zmniejszony wymiar 

światła naczynia-WT, a zatem zwiększony współczynnik WLR i WCSA w grupie 

pacjentów cukrzycowych bądź z rozpoznanym stanem przedcukrzycowym [14, 21, 58, 

112, 113,114]. Wyniki prezentowane w pracy doktorskiej są spójne z wcześniejszymi 

doniesieniami. Ponadto w 2-letniej obserwacji udowodniono znamienne pogorszenie 

parametrów mikronaczyniowych w toku trwania cukrzycy. Podobne wnioski 

zaprezentowano w pracy Matuszewskiego i innych [114], gdzie wyższe wartości WT, 

WLR i WCSA w grupie pacjentów z DM1 korelowały z dłuższym czasem trwania 

choroby.  

Zbiór publikacji pracy doktorskiej ma na celu podkreślić rolę technologii optyki 

adaptywnej jako narzędzia diagnostycznego w chorobach metabolicznych. Badania z 

zastosowaniem kamery rtx1TM udowodniły ogromny potencjał urządzenia w detekcji 

wczesnych zaburzeń mikrostruktury siatkówki w przebiegu otyłości, stanu 

przedcukrzycowego czy początkowych stadiach retinopatii cukrzycowej. Optyka 

adaptywna jest obiecującym narzędziem zarówno do wczesnej diagnostyki, analizy 

patofizjologii, jak i przyszłych odkryć terapeutycznych chorób metabolicznych. 
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