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4. Wstep
4.1 Jaskra

Jaskra jest przewlekta, wieloczynnikowa i post¢pujaca neuropatiag nerwu wzrokowego,
stanowigca jedng z gltoéwnych przyczyn nieodwracalnej utraty widzenia na $wiecie. W
przebiegu jaskry dochodzi do degeneracji komorek zwojowych siatkowki (RGCs-retina
ganglion cells) 1 ich aksondw, ktora powoduje charakterystyczne zmiany strukturalne tarczy
nerwu wzrokowego (ONH-optic nerve head), 1 warstwy widkien nerwowych siatkoéwki (RNFL
-retinal nerve fiber layer). RGCs przekazujg impulsy nerwowe do kory wzrokowej mézgu z
fotoreceptorow siatkowki przez swoje aksony, ktore przechodzac przez blaszke sitowg (LA-
lamina cribrosa) twardéwki nabywaja ostonke mielinowa, tworzac nerw wzrokowy. Uwaza sie,
ze gldéwnym miejscem uszkodzenia RGCs w jaskrze jest LA, poniewaz w tym obszarze
jednoczes$nie oddzialuja ci$nienie wewnatrzczaszkowe i ciSnienie wewnatrzgatkowe (IOP-
intraocular pressure). Uszkodzenie RGCs nastepuje w wyniku zwigkszonego gradientu ci$nien
w obszarze LA, co powoduje deformacje jej mikrostruktury 1 blokade transportu aksonalnego
w nerwie wzrokowym. Dzieje si¢ tak w przypadku wysokiego IOP, niskiego ci$nienia
perfuzyjnego i/lub niskiego ci$nienia ptynu moézgowo-rdzeniowego. Postgpujaca degeneracja
RGCs prowadzi do stopniowego uposledzenia pola widzenia, ktore zazwyczaj zaczyna si¢ od
sredniego obwodu, a w zaawansowanym stadium jaskry najczesciej obejmuje caly obwod pola
widzenia, pozostawiajac jedynie centralng wyspe widzenia. Zaburzenia czynnosciowe RGCs
prowadzg takze do pogorszenia percepcji kontrastu i barw oraz moga powodowaé trudnosci w
czytaniu.[1-3]

4.2 Patofizjologia jaskry

W warunkach fizjologicznych ciecz wodnista, produkowana przez niepigmentowane
komorki nabtonka ciata rzeskowego, odptywa gltéwnie droga konwencjonalng. Proces ten
zachodzi w kacie teczowkowo-rogéwkowym komory przedniej oka, gdzie ciecz przeplywa
przez siateczke beleczkowania do kanalu Schlemma, a nastgpnie do nadtwardowkowego
uktadu zylnego. Czgs¢ cieczy wodnistej odplywa réwniez droga niekonwencjonalng
naczyniowkowo-twardowkowa przez podstawe teczowki oraz cialo rzeskowe. Zaburzenie
rownowagi pomiedzy produkcja a odplywem cieczy wodnistej prowadzi do podwyzszenia
sredniego IOP oraz do wigkszych dobowych wahan jego wartosci. Przewlekle podwyzszone
IOP  skutkuje postgpujagcym uszkodzeniem wildkien nerwowych, co powoduje
charakterystyczne zagtebienie ONH na dnie oka. Prawidlowy zakres IOP wynosi 16 =3 mmHg
[4], a jego warto$ci zazwyczaj mieszczg si¢ w przedziale od 12 do 21 mmHg. Dobowe wahania
IOP sa zalezne od réznych czynnikow, takich jak t¢tno, oddychanie, aktywno$¢ fizyczna, stan
nawodnienia, stosowanie lekow oraz pora dnia. Jaskrowe uszkodzenie nerwu wzrokowego
(GON-glaucomatous optic neuropathy) moze wystapi¢ réwniez przy wartosciach IOP
mieszczacych si¢ w granicach normy. W zwigzku z tym podwyzszone IOP stanowi jedynie
czynnik ryzyka rozwoju 1 progresji jaskry i nie jest jednoznaczne z jej rozpoznaniem. Niemniej
jednak, podatnos¢ nerwu wzrokowego na wysokie IOP potwierdza fakt, iz obnizenie IOP 0 25%
zmniejsza ryzyko progresji jaskry o 50%.[1][4]

Wedtug najnowszych doniesien naukowych, patofizjologia jaskry zwigzana jest ze
stresem oksydacyjnym (OS-oxidative stress), ktory wynika z zaburzenia rownowagi miedzy
syntezg reaktywnych form tlenu (ROS-reactive oxygen species) a zdolnoscig systemow



antyoksydacyjnych do ich neutralizacji.[5] Do gtownych form ROS zalicza si¢ anion
ponadtlenkowy (O2+—), nadtlenek wodoru (H202) oraz rodnik hydroksylowy (HO¢), ktore sa
ubocznymi produktami mitochondrialnego metabolizmu tlenowego. Nadmierna produkcja
ROS prowadzi do uszkodzenia bialek, lipidow 1 DNA, bedacych skitadnikami bton
komoérkowych, co w konsekwencji powoduje apoptozg komorek. Tkanki osrodkowego uktadu
nerwowego oraz uktadu wzrokowego charakteryzuja si¢ gltownie mitochondrialnym
metabolizmem tlenowym, co czyni je szczego6lnie podatne na OS. Intensywny metabolizm
mitochondrialny w tych tkankach generuje znaczne ilosci ROS, co zwigksza ryzyko
oksydacyjnych uszkodzen komoérkowych w tych tkankach. W warunkach fizjologicznych,
enzymatyczny uktad antyoksydacyjny skutecznie neutralizuje ROS, co prowadzi do obnizenia
poziomu OS i ochrony komorek przed jego szkodliwymi skutkami.[6] Wedlug najnowszych
badan w patogenezie jaskry istotng rol¢ odgrywaja wahania stezen pierwiastkow sladowych
takich jak selen (Se-selenium), miedz (Cu-copper), cynk (Zn-zinc), mangan (Mn-manganese),
chrom (Cr-chromium), kobalt (Co-cobalt) i molibden (Mo-molybdenum). Pierwiastki te petnig
funkcje kofaktorow w grupach protetycznych licznych enzyméw antyoksydacyjnych, co
podkresla ich znaczenie w mechanizmach obronnych przed OS.[7] Ponadto, OS zwicksza
produkcje syntazy tlenku azotu (NOS-nitric oxide synthase), co skutkuje nadmierng synteza
tlenku azotu (NO-nitric oxide). Podwyzszone stgzenia ROS oraz NO przyczyniajg si¢ do
powstawania wysoce toksycznych nadtlenoazotyndéw, ktore moga prowadzi¢ do uszkodzenia i
utraty RGCs.[8][9]

4.3 Klasyfikacja jaskry

Klasyfikacja oparta jest na identyfikacji zmian strukturalnych w przednim odcinku gatki
ocznej. Mozemy wyrozni¢ dwa gtowne typy tej choroby — typ z otwartym katem oraz typ z
zamknigtym katem, ktore moga mie¢ przyczyny pierwotne i wtorne.[1]

4.3.1 Jaskra pierwotna otwartego kata (POAG -Primary Open-Angle Glaucoma)

POAG jest najczgsciej wystepujacym typem jaskry, charakteryzujacym si¢
zwigkszonym oporem odplywu cieczy wodnistej na poziomie siateczki beleczkowania, co
prowadzi do wzrostu IOP. W POAG kat teczoéwkowo-rogdéwkowy pozostaje makrospokowo
otwarty oraz nie stwierdza si¢ anatomicznych zmian, ktore moglyby wyjasnia¢ zwigkszony
opor odplywu cieczy wodnistej w siateczce beleczkowania. POAG jest najczesciej
diagnozowana u os6b dorostych po 40. roku zycia, jednak moze réwniez wystapi¢ w mtodszym
wieku, migdzy 3. a 40. rokiem zycia, co sugeruje genetyczne podioze tej choroby. Mutacje genu
kodujacego biatko myocyling (MYOC) stwierdza si¢ w okolo 4% przypadkéw POAG u
dorostych oraz w ponad 10% przypadkow tej choroby u 0s6b mtodszych.[10]

4.3.2 Jaskra normalnego cisnienia (NTG -Normal Tension Glaucoma)

NTG jest typem POAG, w ktorej IOP pozostaje prawidlowe, zwykle ponizej 21 mmHg.
Uwaza si¢, ze u pacjentow z NTG nerw wzrokowy jest bardziej podatny na zmiany
niedokrwienne, ktére moga wystepowaé w przebiegu rdéznych uktadowych chorob
naczyniowych takich jak migrena, choroby autoimmunologiczne, zaburzenia krzepnigcia krwi
lub zjawisko Raynauda. Typowe zmiany w ONH u osdb z NTG obejmuja $cienczenie
piers$cienia nerwowo-siatkowkowego, szczegolnie w dolnym i1 dolno-skroniowym kwadrancie,
a takze obecno$¢ krwotoczkdw okototarczowych. W badaniu pola widzenia ubytki s3



zlokalizowane blizej punktu fiksacji, co odrdznia je od klasycznego mroczka tukowatego,
typowego dla POAG.[4]

4.3.3 Jaskra wtorna otwartego kata (SOAG -Secondary Open-Angle Glaucoma)

W SOAG kat teczéwkowo-rogéwkowy jest makrospokowo otwarty jednak w badaniu
gonioskopowym czgsto mozna zaobserwowaé anatomiczne zmiany, ktore zwigkszajg opor
odplywu cieczy wodnistej w siateczce beleczkowania. Zmiany te moga obejmowaé m.in.
odktadanie si¢ barwnika (jaskra barwnikowa, PG -pigmentary glaucoma) lub gromadzenie si¢
materiatu  pseudoeksfoliacyjnego (jaskra pseudoeksfoliacyjna, PEG-pseudoexfoliation
glaucoma), co w konsekwencji prowadzi do podwyzszenia IOP. SOAG moze by¢ rowniez
spowodowana innymi czynnikami, takimi jak urazy oka, choroby oczu, w niektorych
przypadkach wczesniejsze zabiegi okulistyczne oraz terapia glikokortykosteroidami (jaskra
posteroidowa).[1][4]

4.3.4 Jaskra zamkni¢tego kata (ACG- Angle-closure glaucoma)

ACQG jest klasyfikowana na podstawie konfiguracji anatomicznej przedniego odcinka
galki ocznej charakteryzujacej si¢ zamknigciem kata tgeczoéwkowo-rogdéwkowego i
zablokowaniem odptywu cieczy wodnistej glownie przez obwodowa czgs¢ teczowki.
Wyréznia si¢ pierwotne i wtdrne zamknigcie kata, ktére moze mie¢ charakter ostry lub
przewlektly. Pierwotne zamknigcie kata przesaczania uwarunkowane jest gtownie sptycong
komorg przednig w oczach nadwzrocznych, co w potaczeniu z powigkszajaca si¢ z wiekiem
soczewka moze prowadzi¢ do ostrego zamknigcia kata przesgczania.[4] Ponadto, pierwotne
zamkniegcie kata moze wystapi¢ w zespole plaskiej teczéwki (iris plateau), gdzie specyficzna
konfiguracja teczowki predysponuje do zablokowania kata przesaczania.[l11] Wtdrne
zamkniecie kata moze by¢ spowodowane ré6znymi czynnikami niezwigzanymi z anatomicznym
wariantem przedniego odcinka oka, takimi jak podwichnigcie lub zwichnigcie soczewki,
neowaskularyzacja teczowki, obecno$¢ gazu lub oleju silikonowego po operacjach
witreoretinalnych, czy tez guzy tylnego odcinka gatki ocznej.[4]

5. Epidemiologia

Jaskra stanowi istotny problem zdrowia publicznego. Szacuje si¢, ze na calym $wiecie
choroba ta dotyka ponad 60 milionow 0sob, a do 2040 roku liczba ta moze wzrosng¢ do ponad
110 milionow. POAG jest najczesciej wystepujacym typem jaskry, ktory dotyka od 2% do 4%
populacji powyzej 40. roku zycia oraz okoto 10% os6b powyzej 75. roku zycia. W populacji
afrykanskiej ryzyko Slepoty spowodowane tym typem jaskry jest szacowane na 15-krotnie
wyzsze W porOwnaniu z innymi grupami etnicznymi. Z kolei ACG jest najbardziej
rozpowszechniona wsrdd populacji Inuitdow oraz wigksza zachorowalno$¢ wystepuje wsrod
kobiet. Ponadto, wsrdd populacji azjatyckiej czgsto obserwuje si¢ wyzszy odsetek pacjentow z
ptytka komora przednig oka, co sprzyja zamknieciu kata przesaczania. W Japonii najczgsciej
diagnozowanym typem jaskry jest NTG.[4]

6. Czynniki ryzyka jaskry

Czynniki ryzyka POAG mozna podzieli¢ na dwie gléwne grupy: okulistyczne oraz
ogolnoustrojowe. Do okulistycznych zaliczamy podwyzszone IOP, wysoka krotkowzrocznos¢,
Scienczenie centralnej grubosci rogdéwki (CCT- central corneal thickness) oraz obecnos¢
krwotokow w obrebie ONH. Z kolei do czynnikoéw ogdlnoustrojowych predysponujacych do
rozwoju POAG zalicza si¢: nadci$nienie t¢tnicze, nocne obnizenie ci$nienia te¢tniczego, zespot
Raynauda, miazdzyca, otylo$¢, cukrzyca typu 2, migrenowe bole glowy, pochodzenie
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afrykanskie, palenie tytoniu, zaawansowany wiek oraz obcigzenia genetyczne.[12] Natomiast
w przypadku jaskry pierwotnej zamknigtego kata (PACG- primary angle-closure glaucoma),
ryzyko jej wystapienia zwigkszaja czynniki takie jak sptycenie przedniej komory oka, skrocenie
dtugosci osiowej gatki ocznej, zwickszona grubos¢, przednie ustawienie soczewki,
zaawansowany wiek, pte¢ zenska oraz pochodzenie etniczne wschodnioazjatyckie.[13]

7. Diagnostyka jaskry

Do metod diagnostycznych jaskry zalicza si¢ badanie dna oka (oftaloskopia), pomiar
IOP (tonometria), gonioskopie, ocene pola widzenia (perymetria) oraz optyczng koherentng
tomografi¢ (OCT -optical coherence tomography). Podstawa diagnostyki 1 monitorowania tej
choroby jest ocena zmian w obrgbie nerwu wzrokowego gléwnie w badaniach dna oka,
perymetrycznym oraz OCT.[2]

7.1 Badanie dna oka

W badaniu oftalmoskopowym ocenia si¢ zmiany w obrebie pierscienia nerwowo-
siatkowkowego (NRR- neuroretinal rim) ONH, ktory jest obszarem pomig¢dzy brzegiem tarczy
nerwu wzrokowego a krawedzig zaglebienia tarczy.[14] Charakterystyczne zmiany ONH w
jaskrze obejmuja ogniskowe lub rozproszone $cienczenie NRR, szczegdlnie w gornym lub
dolnym odcinku ze zwickszeniem stosunku zagltebienia do tarczy(C/D -cup-to-disc ratio) ONH
>0,5.[15]

7.2 Pole widzenia

Ocena pola widzenia za pomocg statycznej automatycznej perymetrii (SAP-static
automated perimetry) jest kluczowym badaniem umozliwiajacym wykrywanie i monitorowanie
czynno$ciowej dysfunkcji nerwu wzrokowego w jaskrze.[15] Badanie to jest jednak wysoce
subiektywne, a jego jako$¢ zalezy od wspolpracy i koncentracji pacjenta. Brak wspotpracy,
zmeczenie pacjenta, a takze czynniki takie jak opadanie powieki, zmetnienie soczewki czy
wady refrakcji mogg zafalszowa¢ wynik badania. [16] Ubytki w polu widzenia sg bezposrednio
zwigzane z utrata RGCs oraz ich aksondw. Jednak w przypadkach, gdy utrata RGCs wynosi
mniej niz 40-50%, nie obserwuje si¢ jeszcze wiarygodnych defektow pola widzenia w
perymetrii progowej. W zwigzku z tym wprowadzono poj¢cie jaskry preperymetryczne;j,
definiowanej jako GON, ktora nie powoduje jeszcze ubytkow w polu widzenia wykrywalnych
w badaniach perymetrycznych. [15] Wprowadzenie nowoczesnych technologii, takich jak
badanie OCT, pozwolilo na wczesng diagnostyke jaskry poprzez identyfikacje strukturalnych
uszkodzen widkien nerwowych, ktore nie s3 wykrywalne w badaniu oftalmoskopowym ani
perymetrycznym.[17]

7.3 Optyczna koherentna tomografia

OCT, oparta na zasadzie interferometrii niskokoherentnej, to zaawansowana,
nieinwazyjna technika obrazowania o wysokiej rozdzielczosci, umozliwiajagca uzyskanie
przekrojowych obrazoéw siatkowki, nerwu wzrokowego oraz przedniego odcinka oka. Pierwsza
generacja tej technologii, znana jako time domain-OCT (TD-OCT), umozliwiata obrazowanie
dna oka, diagnostyke¢ oraz monitorowanie progresji GON. Jednakze, istotnymi ograniczeniami
tej metody byly diugi czas skanowania oraz dwuwymiarowe obrazowanie, co zwigkszato
ryzyko wystapienia artefaktow. Od czasu pierwszego zastosowania OCT w okulistyce
technologia ta znaczaco si¢ rozwingta i nadal dynamicznie ewoluuje.[18]
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Wprowadzenie nowych rozwigzan sprzetowych umozliwito zastgpienie techniki TD-OCT
bardziej zaawansowang metoda spectral domain-OCT (SD-OCT), znang réwniez jako Fourier-
domain OCT (FD-OCT). SD-OCT przewyzsza TD-OCT w diagnostyce i monitorowaniu jaskry
dzigki wyzszej rozdzielczosci osiowej oraz szybszemu skanowaniu, co znaczaco zmniejsza
ryzyko powstawania artefaktow zwigzanych z ruchem gatek ocznych. Dodatkowo, dzigki
zastosowaniu nowoczesnych wzorcow akwizycji obrazu 3D, powtarzalnej rejestracji oraz
innowacyjnych algorytméw segmentacji, metoda ta osiagng¢ta wyzszy poziom precyzji i
powtarzalno$ci w ilosciowym okre§laniu GON.[18]

SD-OCT umozliwia automatyczng segmentacj¢ warstw siatkowki, w tym obszaru plamki,
okototarczowej warstwy wiokien nerwowych (pRNFL-peripapillary retinal nerve fiber layer)
oraz okolicy ONH. Ocena obszaru ONH pozwala na precyzyjne i powtarzalne pomiary
kluczowych parametrow, takich jak powierzchnia tarczy, powierzchnia pier§cienia nerwowo-
siatkowkowego, stosunek C/D oraz grubo$¢ RNFL Porownanie uzyskanych wynikoéw z
normatywng baza danych umozliwia oceng, czy mieszczg si¢ one w granicach normy, co
istotnie utatwia wykrywanie oraz monitorowanie progresji jaskry.[3]

Najnowsza generacja technologii OCT, czyli swept-source OCT (SS-OCT), rozszerza
mozliwo$ci diagnostyczne. Oproécz pomiaru pRNFL i obszaru plamkowego, SS-OCT
umozliwia obrazowanie glebszych struktur oka, takich jak naczyniéwka i LC. SS-OCT
charakteryzuje si¢ wigksza predkoscia skanowania oraz zdolno$cig do tworzenia wysokiej
jakosci szerokokatnych obrazéw, ktore obejmuja szeroki obszar bieguna tylnego, w tym ONH
1 plamke z6tta.[19] Ponadto, technologia ta znaczaco poprawia wizualizacje struktur
przedniego odcinka oka, umozliwiajac obiektywng analize¢ kata komory przedniej (AC -anterior
chamber). W pordéwnaniu z gonioskopia, OCT przedniego odcinka, dzigki zaawansowanym
algorytmom pomiaru, wykazuje wigksza czulo§¢ w wykrywaniu zamknigcia kata
przesaczania.[20]

Badanie SD-OCT stato si¢ standardowa praktyka kliniczng w diagnostyce jaskry. Jednym z
pierwszych objawow jaskry jest $cienczenie pRNFL, ktére moze by¢ wykryte za pomocg OCT
jeszcze przed pojawieniem si¢ ubytkow w polu widzenia. W procesie diagnozowania i
monitorowania progresji jaskry kluczowy jest pomiar $redniej grubos¢ pRNFL, szczegdlnie w
kwadrantach dolnym i gérnym, gdzie $cienczenie pRNFL najczesciej wystepuje we wezesnych
stadiach choroby, czesto przed pojawieniem si¢ widocznych zmian w polu widzenia.[21] Wynik
grubosci pRNFL jest porownywany z normatywnymi bazami danych. Wartos$ci te sg oznaczane
kolorami: zielonym dla wynikow prawidlowych, zottym dla wynikéw granicznych oraz
czerwonym dla warto$ci ponizej 99. percentyla normatywnej bazy danych.[3]

Ocena obszaru plamkowego jest rowniez kluczowa w diagnostyce jaskry, gdyz jaskrowe
uszkodzenia plamki czesto wystepuje na wcezesnym etapie choroby. SD-OCT umozliwia
doktadne pomiary poszczegdlnych warstw w obszarze plamki, ktore sg szczegdlnie podatne na
uszkodzenia jaskrowe, w tym plamkowe RNFL (mRNFL-macular RNFL), warstwa komorek
zwojowych z wewnetrzng warstwg splotowatg (GCIPL -ganglion cell layer with inner
plexiform layer) 1 kompleks komorek zwojowych (GCC-ganglion cell complex).[22] Badania
wykazaly, ze parametr pRNFL jest bardziej czuly niz parametry ONH i plamki w wykrywaniu
przedperymetrycznych uszkodzen jaskrowych.[23]
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Sugeruje si¢, ze dysfunkcja naczyniowa w obrgbie ONH pelni kluczowa role w patogenezie
jaskry. Nieinwazyjna metoda, jaka jest angiografia OCT (OCTA -OCT-angiography), stala si¢
istotnym badaniem umozliwiajgcym doktadng oceng¢ perfuzji naczyniowej w wybranych
warstwach siatkowki. OCTA rejestruje sygnaly przeptywu poprzez analize zmian amplitudy
odbicia w kolejnych skanach. Pozwala to na precyzyjne odwzorowanie dynamicznych struktur,
takich jak czerwone krwinki w naczyniach krwiono$nych, ktére pojawiaja si¢ jako jasne
piksele, podczas gdy statyczne tkanki sg widoczne jako ciemne piksele.[24]

W odroznieniu od tradycyjnej angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej, OCTA umozliwia
wizualizacje naczyn krwionosnych siatkowki bez koniecznosci podawania $rodka
kontrastowego. W diagnostyce jaskry kluczowe parametry OCTA, takie jak gesto$¢ naczyn
(VD -vessel density) oraz wskaznik przeptywu (FI-flow index), pozwalaja na ocen¢ przeptywu
naczyniowego w wybranych warstwach siatkowki. Obnizone wartosci FI i1 VD w
okototarczowej sieci naczyniowej sa obserwowane w POAG.[25][26]

8. Leczenie

Aktualnie jedyng skuteczng metoda leczenia jaskry jest spersonalizowana terapia
majaca na celu obnizenie IOP. Dostgpne metody terapeutyczne, takie jak krople do oczu,
zabiegi laserowe oraz interwencje chirurgiczne, umozliwiaja jedynie zahamowanie lub
spowolnienie progresji choroby. Celem leczenia jest ustalenie i osiggni¢cie indywidualnie dla
kazdego pacjenta okreslonego IOP docelowego, przy ktorym nie dochodzi do dalszej progresji
jaskry. Warto$¢ docelowego IOP ustala si¢ na podstawie aktualnego IOP, stopnia
zaawansowania jaskry, tempa progresji choroby oraz obecno$ci dodatkowych czynnikow
ryzyka. Przyjmuje si¢, iz docelowe IOP wynosi < 21 mm Hg w jaskrze wczesnej, < 18 mm Hg
w jaskrze umiarkowanej oraz < 15 mm Hg w jaskrze zaawansowanej. Kluczowe jest regularne
monitorowanie IOP oraz ocena nerwu wzrokowego w celu kontrolowania stabilizacji choroby
oraz ewentualnej modyfikacji terapii przeciwjaskrowej.[1]

U pacjentow z jaskra otwartego kata (OAG -open angle glaucoma) leczenie zazwyczaj
rozpoczyna si¢ od miejscowej terapii farmakologicznej, ktorej celem jest obnizenie IOP. Do
najczesciej stosowanych lekow naleza analogi prostaglandyn, inhibitory anhydrazy
weglanowej, B-blokery, agonisci receptorow -2, parasympatykomimetyki, a ostatnio takze
inhibitory kinazy Rho oraz leki uwalniajace tlenek azotu. [27][28] W niektorych przypadkach
mozna rozwazy¢ zastosowanie laseroterapii, takiej jak trabekuloplastyka laserowa argonowa,
selektywna trabekuloplastyka laserowa lub mikropulsowa trabekuloplastyka laserowa.
Niestety, efekt terapeutyczny trabekuloplastyki laserowej jest czgsto krotkotrwaty 1 utrzymuje
si¢ jedynie przez kilka miesigcy, co moze wymagac powtorzenia zabiegdw.[29]

W przypadku braku skutecznosci leczenia farmakologicznego i/lub laserowego,
pacjenci z OAG moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia operacyjnego, co moze zapewnic
lepsza kontrole IOP. Do standardowych metod chirurgicznych nalezg trabekulektomia,
sklerektomia gleboka, kanaloplastyka, wszczepienie implantu (shuntu) oraz zabiegi laserowe
ciala rzgskowego majace na celu zmniejszenie produkcji cieczy wodnistej. [30][31][32] U
pacjentow z tagodng lub umiarkowang jaskra coraz czesciej stosuje si¢ nowoczesng technike
operacyjng, jaka jest minimalnie inwazyjna chirurgia jaskry (MIGS-microinvasive glaucoma
surgery). [33] W poréwnaniu do klasycznej trabekulektomii, MIGS charakteryzuje si¢
skuteczng redukcja IOP, wyzszym profilem bezpieczenstwa, krotszym czasem
rekonwalescencji oraz pozwala na ograniczenie stosowania lekow obnizajacych ci$nienie.[34]
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Leczenie ACG, bedacej naglym stanem okulistycznym musi by¢ wdrozone
natychmiastowo. W pierwszej kolejnosci stosuje si¢ miejscowa 1 ogolng farmakoterapie
obnizajaca IOP, jednak w wigkszosci przypadkdéw pacjenci wymagaja laserowej irydotomii
obwodowej. Ten zabieg polega na wykonaniu niewielkiego otworu w teczéwce, co umozliwia
wyroéwnanie gradientu ci$nien migdzy komorg tylng a przednig oka. Dzigki temu poprawia si¢
odptyw cieczy wodnistej przez kat przesaczania, co prowadzi do skutecznego obnizenia IOP.

[4]

9. Nowe spojrzenie na leczenie jaskry

U niektérych pacjentow, pomimo zastosowania zaawansowanych metod
terapeutycznych, takich jak farmakoterapia, laseroterapia oraz zabiegi chirurgiczne majace na
celu obnizenie IOP, moze nadal dochodzi¢ do progresji neuropatii nerwu wzrokowego. Biorac
pod uwage, iz OS odgrywa istotng rol¢ w patogenezie jaskry, coraz wigksza uwage zwraca si¢
na potencjalne dzialanie ochronne skladnikéw odzywczych o wlasciwos$ciach
antyoksydacyjnych w diecie, ktore moga wspomagac terapi¢ i hamowaé dalsze uszkodzenia
nerwu wzrokowego.[35]. Coraz czesciej uznaje si¢, ze symultaniczne oddziatywanie
czynnikow genetycznych i srodowiskowych, w tym diety, moze istotnie wpltywac na ryzyko
rozwoju jaskry. W przysztodci, identyfikacja indywidualnych profili genetycznych moze
pozwoli¢ na opracowanie ukierunkowanych zalecen dotyczacych modyfikacji czynnikow
srodowiskowych, co moze skutkowaé¢ zmniejszeniem ryzyka choroby u oséb z genetyczng
predyspozycja do zachorowania na jaskre. Takie spersonalizowane podejscie nie tylko pomoze
w profilaktyce, lecz takze umozliwi stworzenie bardziej precyzyjnego i skutecznego planu
leczenia jaskry.[36]

9.1 Wplyw skladnikow diety na wystepowanie i przebieg POAG

9.1.1 Witaminy

W prospektywnym badaniu Rotterdam wykazano, ze dieta pacjentow z jaskra byla
uboga w produkty o wysokiej zawarto$ci przeciwutleniaczy, takich jak p-karoten, retinol oraz
witaminy B1 1 B12, a jednoczesnie bogata w magnez 1 witamin¢ E w poréwnaniu do pacjentow
bez jaskry.[37] Podobne obserwacje pojawity si¢ w innych badaniach, ktore wskazywaty na
zwigzek pomigdzy zwigkszonym spozyciem owocOw 1 warzyw bogatych w antyoksydanty,
takie jak witamina A, witamina C oraz B-karoten, a nizszym ryzykiem wystepowania jaskry.
[38][39] Te obserwacje sugeruja, ze okreslone sktadniki odzywcze moga odgrywac istotna role
w patogenezie POAG.

9.1.2 Mikro i makroelementy

Zn i Zelazo Fe (Ferrum)

Zn jest istotnym mikroelementem o wlasciwosciach antyoksydacyjnych,
uczestniczagcym w eliminacji rodnikéw ponadtlenkowych.[40] W nabtonku barwnikowym
siatkowki Zn reaguje z tauryng i witaming A, wptywajac na modyfikacje btony plazmatycznej
fotoreceptorow, regulacje reakcji §wiatto-rodopsyna oraz modulacj¢ transmisji synaptyczne;.
Ze wzgledu na podwyzszone stezenie Zn w surowicy pacjentow w POAG 1 PEG sugeruje sig,
ze Zn moze odgrywac role w patogenezie jaskry. Jednak badania wykazaty, ze zaréwno
podwyzszone, jak 1 obnizone stezenie pierwiastkow w surowicy takich jak miedz i Zn, moze
wptywac na czesto$¢ wystepowania oraz postep jaskry.[41][42]
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W badaniu przeprowadzonym przez Hohbergera i in.[43] wykazano, ze pacjenci z POAG oraz
PEG mieli istotnie wyzsze stezenie Zn w cieczy wodnistej oka w porownaniu z grupa kontrolna.
Dodatkowo, stezenie Fe bylo znaczaco obnizone u pacjentow z PEG. Autorzy sugeruja, ze
odchylenia w stezeniach tych pierwiastkow potwierdzaja hipoteze, iz biorg one udziat w
patogenezie POAG.

Fe jest niezbednym pierwiastkiem wystgpujacym w grupach protetycznych wielu kluczowych
metaloprotein, takich jak hemoglobina, mioglobina, oraz w centrach aktywnych licznych
enzymow, w tym katalaz, peroksydaz 1 cytochroméw. Ferrytyna, petnigca funkcje
wewnatrzkomorkowego magazynu Fe [44], jest markerem OS zwigzanego z zelazem. W
badaniu przeprowadzonym przez Gye i in. stwierdzono, ze w populacji Korei Potudniowe;j
wysokie stezenie ferrytyny w surowicy bylo zwigzane z wigkszym ryzykiem jaskry u
mezezyzn.[45]

Magnez Mg (Magnesium)

Mg jest waznym pierwiastkiem, odgrywajacym kluczowa role w utrzymaniu
strukturalnej 1 funkcjonalnej integralnosci tkanek oka. [46] W jaskrze zaobserwowano
obnizenie przeplywu krwi w naczyniach siatkdwki, nerwie wzrokowym, tgczowce i
naczynidéwce. Mg, dzigki swoim wlasciwosciom rozszerzajacym naczynia, wspomaga
regulacje przeptywu krwi w oku, co prowadzi do obnizenia poziomu cytokin i produkcji
wolnych rodnikéw, co w efekcie zmniejsza OS.[47]

Ponadto, Mg moze chroni¢ RGCs przed uszkodzeniami oksydacyjnymi, wptywajac na kanaty
wapniowe, synteze glutationu, peroksydacje lipidéw oraz regulacje kluczowych reakcji
enzymatycznych. Poprawa przeptywu krwi w oku oraz ochrona przed utrata RGCs sugeruja, ze
Mg wydaje si¢ by¢ obiecujacym kandydatem w leczeniu wspomagajacym jaskry.[7]

Se

Se jest pierwiastkiem sladowym, bedacym sktadnikiem kluczowych przeciwutleniaczy.
Jego unikalne wilasciwosci redoks sg wykorzystywane przez enzymy antyoksydacyjne, takie
jak peroksydazy glutationowe, reduktazy tioredoksyny oraz dejodynazy jodotyroninowe.
Peroksydazy glutationowe odgrywaja szczegélnie wazng rol¢ w utrzymaniu integralnosci bton
komorkowych, co warunkuje redukcje metabolitéw ROS.[48]

Stwierdzono, ze zar6wno nadmierna suplementacja Se, jak 1 wysokie stgzenie Se w osoczu
moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju jaskry.[49] Dodatkowo, badania wykazaly, ze stezenie Se w
cieczy wodnistej u pacjentow z POAG oraz PEG bylo wyzsze niz u os6b zdrowych.[50]

9.1.3 Tlenek azotu

Ponadto, sugeruje si¢, iz dieta bogata w zielone warzywa lisciaste, zawierajgce zwigzki
azotowe, w tym tlenek azotu (NO), jest zwigzana z nizszym ryzyka rozwoju POAG, szczegdlnie
wczesnego stadium choroby z paracentralnymi ubytkami w polu widzenia. NO, poprzez swoje
wlasciwosci rozszerzajace naczynia krwiono$ne, poprawia naczyniowy przeptyw krwi, co z
kolei moze wywiera¢ potencjalne dzialanie neuroprotekcyjne.[51]

9.1.4 Kwas moczowy
W badaniu przeprowadzonym przez Li S. 1 in. odnotowano nizsze st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy krwi u pacjentéw z ciezkim przebiegiem POAG. Kwas moczowy,

15



ktorego gtownym zrédlem w diecie jest migso, petni role naturalnego przeciwutleniacza oraz
neutralizatora wolnych rodnikow. Jego niedobor moze zatem prowadzi¢ do zmniejszenia
ochrony przed wolnymi rodnikami, co w konsekwencji sprzyja zwiekszeniu OS.[52]

9.1.5 Koenzym Q10

Wykazano, ze terapia farmakologiczna aktywna formg koenzymu CoQ10 (ubichinol)
prowadzi do zmniejszenia liczby apoptoz komoérkowych, co bezposrednio wpltywa na
zwigkszenie przezywalnosci RGCs. Koenzym Q10 jest silnym przeciwutleniaczem, ktory
odgrywa kluczowa role w transporcie elektronow w mitochondrialnym tancuchu oddechowym,
produkcji adenozynotrifosforanu (ATP) oraz hamowaniu ROS. Jego korzystne dziatanie zostato
rowniez udokumentowane w przypadku innych choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
dziedziczny zanik nerwu wzrokowego Lebera, choroba Parkinsona oraz choroba
Huntingtona.[53][54]

9.2 Wplyw skladnikow diety na wystepowanie i przebieg PEG

9.2.1 Mikro i makroelementy

Mn, Mo oraz Rte¢ (Hg)

U pacjentow z zespotem pseudoeksfoliacji (PEX-pseudoexfoliation syndrom)
stwierdzono istotnie podwyzszone stezenia manganu (Mn), molibdenu (Mo) 1 rteci (Hg). W
szczegolnosci Mn 1 Hg zostaty zidentyfikowane jako najsilniejsze determinanty PEX, podczas
gdy Mo okazal si¢ najwazniejszym czynnikiem zwigzanym z PEG. Dokladna rola tych
pierwiastkOw w patogenezie jaskry nie zostala jeszcze w pelni wyjasniona.[55]

Mn jest aktywatorem i sktadnikiem wielu enzymow, w tym dysmutazy ponadtlenkowe;j
manganu (MnSOD). Poprzez swoja aktywno$¢ redoks prowadzi do powstawania wolnych
rodnikow, co z kolei warunkuje OS.[56] Zasugerowano, ze neurotoksyczno$¢ Mn moze by¢
spowodowana indukcja czynnika transkrypcyjnego NF-xB oraz aktywacja syntazy NO za
posrednictwem ROS. Istnieja znaczace dowody wskazujace na kluczowa role OS w
patogenezie zarowno PEX, jak i PEG.[57]

Mo jest kofaktorem trzech enzymow, mianowicie oksydazy siarczynowej, oksydazy
ksantynowej 1 oksydazy aldehydowej. Oksydaza ksantynowa, enzym kluczowy w katabolizmie
puryn, generuje produkcje ROS co prowadzi do OS.[58] W badaniu przeprowadzonym przez
Khoslg 1 in, oceniajagcym wptyw roznych pierwiastkow na siatkowke krolika, stwierdzono, ze
Mo wykazuje najwyzszg toksycznos$¢ sposrod analizowanych pierwiastkow.[59] Ceylan O.M.
1 in. stwierdzili wyraznie podwyzszone st¢zenie Mo oraz obnizone st¢zenie Ca we krwi
pacjentow z PEX w poroOwnaniu z grupa kontrolng. Te wyniki sugeruja, ze Mo moze odgrywac
potencjalng role w patogenezie PEX i/lub PEG. Jednak, aby doktadniej zrozumie¢ rolg¢ Mo w
tych zaburzeniach, konieczne sg dalsze, bardziej szczegotowe badania.[55]

Hg jest metalem cigzkim wystepujacym w r6znych formach, z ktorych kazda moze wykazywaé
toksyczne dzialanie. W badaniach przeprowadzonych przez Ceylana O.M. i in. stwierdzono, ze
stezenie Hg we krwi byty znacznie podwyzszone u pacjentow z PEX w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Zasugerowano, ze Hg, nawet w stezeniach ponizej toksycznego poziomu, moze
odgrywac role w procesach powstawania materialu pseudoeksfoliacyjnego, prawdopodobnie
poprzez redukcje poziomu przeciwutleniaczy.[55]

16



CuiZn

Cu jest pierwiastkiem o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, odgrywajacym kluczowsa
role w wielu istotnych procesach, takich jak detoksykacja ROS, metabolizm energetyczny,
wchianianie Fe oraz sygnalizacja komorkowa. Biologiczna rola Cu jest $ci§le zwigzana z jej
udziatem w strukturach i funkcjonowaniu réznych enzymow, w tym Cu/Zn dysmutazy
ponadtlenkowej, B-dopaminy hydroksylazy, cytochromu c, tyrozynazy, ceruloplazminy,
hefestyny i1 lizyloksydazy. Cu/Zn dysmutaza ponadtlenkowa wykazuje silne witasciwosci
antyoksydacyjne, skutecznie neutralizujagc rodniki ponadtlenkowe, co jest kluczowe dla
kontrolowania sygnalizacji apoptotycznej oraz tagodzenia OS.[7][60]

Yildirim 1 in.[61] badali role Cu w rozwoju PEX poprzez oceng¢ stezenia Zn i Cu w soczewkach
usunietych od pacjentéw z zaéma. Wyniki ich badan wykazaly, ze stezenie Zn w soczewkach
pacjentow z PEX bylo istotnie nizsze niz u pacjentow bez PEX, podczas gdy $rednie stezenie
Cu nie rdznito si¢ znaczaco miedzy grupami. Te wyniki sugeruja, ze OS odgrywa istotng role
w rozwoju PEX u pacjentéw z za¢mg.

Z kolei Akyol i in.[62] przeprowadzili badania st¢zen Zn i Cu w surowicy oraz cieczy wodnistej
u pacjentow z jaskrg i zaéma. Stgzenia tych pierwiastkow w surowicy miescity sie w granicach
normy, jednak najwyzsze $rednie stezenie Cu w cieczy wodnistej stwierdzono u pacjentow z
jaskra. Co wigcej, zaobserwowano istotng ujemng korelacje stezen Zn i Cu w cieczy wodnistej
u tych pacjentow. Wyniki tych badan sugeruja, ze podwyzszone st¢zenie Cu 1 obnizone st¢zenie
Zn moga odgrywac istotng rol¢ w patogenezie jaskry.

Wapn Ca (Calcium)

Ca odgrywa kluczowa role¢ w wewnatrzkomorkowym szlaku sygnalizacji, szczeg6lnie
w uktadzie nerwowym.[63] Badania sugeruja, Ze proces neurodegeneracji w jaskrze moze byc¢
zwigzany z mechanizmami zaleznymi od jonéw wapnia (Ca >").[64] Zaburzenie homeostazy
wapniowej moze zwigksza¢ podatnos¢ neuronéw na OS. Blokery kanatow wapniowych (CCB
-calcium channel blockers), takie jak browinkamina czy nilwadypina , mogg opdznia¢ zwigzane
z wiekiem zaburzenia gospodarki wapniowej, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
zmniejszenia czestosci wystepowania POAG. Ponadto stwierdzono, ze CCB hamujg ostre
zwyrodnienie aksondw 1 wspomagajg regeneracje nerwu wzrokowego po jego uszkodzeniu.[7]
Badania przeprowadzone przez Ganekal i in. wykazaty, Ze miejscowe stosowanie werapamilu
1 diltiazemu znaczaco obnizato IOP w przypadku jaskry wywotanej sterydami u krolikow.[65]

9.2.2 Homocysteina

Badania wykazaly, ze homocysteina moze sprzyja¢ odkladaniu si¢ materiatu
pseudoeksfoliacyjnego, co wigze si¢ z wyzszym ryzykiem PEG.[66] Niedobor witamin B6,
B12 oraz kwasu foliowego, w polaczeniu z nadmiernym spozyciem metioniny, szczegdlnie z
biatek zwierzgcych, prowadzi do wzrostu poziomu homocysteiny.[67] Natomiast dieta bogata
w kwas foliowy, ktory obniza poziom homocysteiny, moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia
ryzyka wystapienia PEG.[68]
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9.3 Wplyw skladnikow diety na wyst¢powanie i przebieg NTG

9.3.1 Witaminy

U pacjentow z IOP ponizej 21 mmHg zaobserwowano zmniejszone spozycie produktow
bogatych w witaming¢ B3.[69] Dodatkowo stwierdzono istotnie nizsze st¢zenie retinolu w
surowicy u pacjentow z NTG w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz pacjentami z wysokim IOP.
Retinol jako dominujgca krgzaca forma witaminy A we krwi, pelni funkcje przeciwutleniacza,
a jego stezenie odzwierciedla poziom witaminy A u danej osoby. Obnizone stezenie retinolu w

surowicy u pacjentow z NTG moze sugerowac potencjalny wplyw retinolu na wystepowanie i
przebieg NTG.[70]

9.3.2 Mikro i makroelementy
Ca

CCB maja dziatanie wazodylatacyjne na mig¢snie gtadkie naczyn krwionosnych oka, co
jest gléwnie zalezne od pozakomorkowego przeptywu Ca?".[71] Ich dziatanie prowadzi do
rozkurczu tetnic siatkOwkowych oraz dhugich tylnych tetnic rzgskowych, co skutkuje poprawa
krazenia ocznego. Yamamoto i in. przeprowadzili badania nad wptywem nilwadypiny, jednego
z CCB, na hemodynamike naczyn zagatkowych u pacjentow z NTG. Wyniki ich badan
wykazaty, ze doustne podanie nilwadypiny zwigkszylo przeptyw krwi w dystalnych tetnicach
zagatkowych oraz poprawe pola widzenia i percepcji kolorow u tych pacjentow.[72]

9.3.3 Milorzab japonski

Jak wcze$niej wspomniano, patogeneza NTG wigze si¢ z zaburzeniami niedokrwienno-
reperfuzyjnymi nerwu wzrokowego wynikajacymi z upos$ledzenia mikrokrazenia w oku.
Istnieja doniesienia o pozytywnym wpltywie milorzebu japonskiego na poprawe krazenia
naczyniowego oraz redukcj¢ OS. Milorzab japonski zawiera liczne zwigzki o wtasciwos$ciach
antyoksydacyjnych, takie jak flawonoidy, witaminy E 1 C.[73] W badaniu przeprowadzonym
przez Chung i in.[74] wykazano, ze ekstrakt z mitorzgbu japonskiego znaczaco zwigkszat
predkos¢ koncoworozkurczowa przeptywu krwi w tetnicy ocznej, nie wplywajac przy tym na
ci$nienie tetnicze, czgstos¢ rytmu serca ani IOP. Terapia uzupelniajaca z zastosowaniem
mitorzebu japonskiego moze wykazywa¢ korzystny wplyw u pacjentow z NTG oraz w
przypadkach opornej na leczenie jaskry.[75]

9.3.4 Kwasy tluszczowe

Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3 PUFAs (Omega-3 polyunsaturated fatty
acids) sg niezbednymi skladnikami odzywczymi w diecie wystgpujacymi zarowno w formie
dhlugotancuchowych kwasow, takich jak kwas dekozaheksaenowy (DHA) i eikozapentaenowy
(EPA), jak i kroétkotancuchowego kwasu a-linolenowego (ALA).[76] Badania sugeruja, iz
zwigkszone dzienne spozycie DHA 1 EPA u pacjentow z jaskra wigze si¢ z nizszym
prawdopodobienstwem wystgpienia GON.[77]

Oproécz wptywu réznych sktadnikéw odzywczych na wystgpowanie NTG, stan odzywienia
organizmu wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem ryzyka tej choroby. Stwierdzono zwigzek
pomiedzy niskim wskaznikiem masy ciata (<18,5 kg/m?) u kobiet a wyzsza czgstoscia
wystepowania NTG w tej grupie.[78]
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9.4 Wplyw skladnikow diety na wyst¢powanie i przebieg ACG

9.4.1 Mikro i makroelementy

Potas

Jony potasu (K+) odgrywaja kluczowg role w przekazywaniu impulséw nerwowych
przez neurony. Badania wskazujg na istotng role tego pierwiastka w patogenezie jaskry, we
wspotdziataniu z innymi jonami, takimi jak Na+, Mg2+ i Ca2+, oraz ich transportem przez
btony komoérkowe i mitochondrialne.[7]

Przeprowadzone badania kohortowe wykazaty, ze pacjenci z PACG mieli wyzsze stezenie K+
we krwi w poroOwnaniu z osobami zdrowymi.[79] Prawidlowe st¢zenie K+ we krwi i plynie
pozakomoérkowym jest niezbedne do wilasciwego funkcjonowania komoérek. W siateczce
beleczkowania wystepuja ATP-zalezne kanaty potasowe (KATP), ktérych aktywacja moze
zwigkszy¢ odptyw cieczy wodnistej przez siateczke beleczkowania.[80] Badania wykazaly, ze
nowe leki otwierajace kanaty KATP skutecznie obnizaja IOP w modelach zwierzecych oraz u
naczelnych innych niz czlowiek. Przyktadem takiego leku jest kromakalim, ktory dziata
hipotensyjnie poprzez aktywacje¢ kanalow KATP zawierajacych Kir6.2.[81]

9.4.2 Dialdehyd malonowy i kwas moczowy

W badaniu przeprowadzonym przez Li i in. stwierdzono obnizony catkowity status
antyoksydacyjny (TAS-total antioxidant status) oraz dysmutazy ponadtlenkowej, przy
jednoczesnym podwyzszonym poziomie zwigzkow utleniajacych, takich jak malondialdehyd,
u pacjentow z zaawansowang ACG 1 znaczng utratg pola widzenia.[82] Wskazuje to, zZe te
zmiany mogg stanowi¢ istotny czynnik prognostyczny w przebiegu ACG. Ponadto, u pacjentéw
z ACG stezenie kwasu moczowego w surowicy bylo nizsze niz w grupie kontrolnej, co
korelowato z cigzszym przebiegiem choroby.[83]

10. Omowienie prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska

10.1 Cel pracy

Wspolczesne podejscie do diagnostyki 1 leczenia jaskry uleglo istotnej transformacji,
glownie dzigki postgpowi technologicznemu 1 nowym technikom obrazowania. Kluczowa rolg
odegralo badanie OCT, ktore zrewolucjonizowalo metody rozpoznawania oraz terapii
pacjentow z jaskra, jednocze$nie stajac si¢ jedna z najbardziej dynamicznie rozwijajacych sig
technik diagnostycznych. Technologia i nowe algorytmy OCT sg systematycznie udoskonalane
i regularnie wprowadzane. Umozliwia to wczesne rozpoznanie jaskry oraz szybsze wdrozenie
leczenia, co znaczaco poprawia efektywno$¢ leczenia i rokowania pacjentow.

Leczenie jaskry opiera si¢ gldéwnie na farmakoterapii, jednak w bardzie; zaawansowanych
stadiach choroby czesto wymagane jest leczenie operacyjne. Mimo stosowania
zaawansowanych metod terapeutycznych, u czg$ci pacjentow nadal obserwuje si¢ progresje
neuropatii nerwu wzrokowego. W zwigzku z tym uznano za zasadne przeprowadzenie oceny
stezenia wybranych pierwiastkow w surowicy krwi oraz analizy nawykow zywieniowych, w
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celu zidentyfikowania dodatkowych strategii wspomagajacych leczenie, takich jak potencjalne
terapie zywieniowe w jaskrze.

Szczegolowe cele projektu obejmowaly:

1. Oceng stezenia w surowicy krwi wybranych pierwiastkow takich jak Se, Zn, Cu i
stosunku Cu/Zn oraz TAS u pacjentow jaskra.

2. Skorelowanie uzyskanych wynikow badan biochemicznych z wybranymi parametrami
okulistycznymi.

3. Oceng¢ stezenia Se, Zn, Cu i stosunku molowego Cu/Zn oraz TAS w roznych typach
jaskry.

4. Oceng wptywu palenia papieroséw na stezenie wybranych pierwiastkow oraz TAS w
surowicy krwi pacjentow z jaskra.

5. Identyfikacje specyficznych kategorii produktow spozywczych oraz ich wptywu na
stezenie w surowicy krwi okreslonych pierwiastkow 1 TAS u pacjentow z jaskra.

Wedlug naszej wiedzy, jest to pierwsze badanie oceniajace stezenie pierwiastkow sladowych 1
TAS w surowicy krwi u pacjentow z jaskra w populacji polskiej. Poniewaz wspodtczesnie
metody terapeutyczne jaskry wydaja si¢ niewystarczajace, istotne wydato si¢ nam podjecie
badan, ktore moga by¢ w przysztosci wykorzystane do opracowania strategii zywieniowych u
pacjentow z jaskra.

11. Material i metodyka badan

11.1 Projekt badania

Byto to jednoosrodkowe prospektywne badanie kliniczne, przeprowadzone w ramach
wspolpracy pomiedzy Zaktadem Bromatologii — Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku a Klinikg Okulistyki Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku w latach 2022-2023r. W Klinice Okulistyki zostaly zebrane ankiety zywieniowe 1
pobierana zostata krew zylna, ktora nastgpnie zostata poddana analizom laboratoryjnym w
Zaktadzie Bromatologii.

Badanie uzyskato zgode¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku (APK.002.174.2022) 1 zostato przeprowadzone zgodnie z Wytycznymi Dobre;j
Praktyki Klinicznej oraz Deklaracjg Helsinska. Kazdy uczestnik badania otrzymat szczegdtowe
informacje dotyczace celu przeprowadzanego badania 1 podpisat formularz §wiadomej zgody
na udziat w tym projekcie.

11.2 Grupa badana i porownawcza

Grupe badang stanowito 104 pacjentow (70 kobiet i 34 mgzczyzn) z rozpoznaniem
jaskry, zakwalifikowanych do planowej operacji przeciwjaskrowej w Klinice Okulistyki USK
w Biatymstoku. Grupe poréwnawcza stanowilo 65 zdrowych oséb, zglaszajacych si¢ na
rutynowe badanie okulistyczne do Kliniki Okulistyki USK w Biatymstoku.

11.2.1 Kryteria wlaczenia
e o0soby pelnoletnie (grupa badana i porownawcza);
e rozpoznanie jaskry zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego
(grupa badana).
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11.2.2 Kryteria wykluczajace (grupa badana i grupa poréwnawcza)

1.Pacjenci obcigzeni powaznymi chorobami uktadowymi, takimi jak:

choroby watroby i jelit;
niedoczynnos¢ tarczycys;
hipowitaminoza;

zaburzenia psychiczne;

choroby autoimmunologiczne;
nowotwory;

zespot uzaleznienia od alkoholu.

2.Pacjenci przyjmujacy suplementy witaminowe oraz leki, ktore moga potencjalnie wptywaé
na st¢zenie pierwiastkow sladowych we krwi.

11.3 Schemat badania

11.3.1 Kwalifikacja do zabiegu

W trakcie wizyty kwalifikacyjnej wszyscy pacjenci zostali poddani szczegdétowym

badaniom okulistycznym.

Badanie obejmowalo:

ocen¢ najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku do dali (CDVA, corrected distance
visual acuity);

pomiar IOP tonometrem aplanacyjnym Goldmanna lub przeno$nym urzadzeniem
Tonopen (w przypadku pacjentow z niepelnosprawnosciami);

badanie w lampie szczelinowej przedniego odcinka oka;

oceng tarczy nerwu wzrokowego 1 stosunku C/D przy szerokiej zrenicy w badaniu w
lampie szczelinowej;

gonioskopowa ocene kata teczowkowo-rogowkowego;

ocen¢ RNFL przy uzyciu techniki OCT (Heidelberg Engineering);

pole widzenia przy uzyciu aparatu Humphrey z programem SITA Standard 30-2.

11.4 Material

W celu oznaczenia st¢zenia pierwiastkow oraz TAS od 0séb uczestniczacych w badaniu

pobrano krew zylng do prozniowych probowek typu Vacutainer. Do pobrania krwi i
wyodrgbnienia surowicy zastosowano probowki z zelem rozdzielajagcym.

11.4.1 Procedura przygotowania prob

Przed rozpoczeciem procedur analitycznych, drobny sprzgt laboratoryjny, taki jak

probdwki, naczynka scyntylacyjne oraz koncéwki do pipet, zostat starannie przeptukany w celu
eliminacji wszelkich pozostato$ci mineralnych. W tym celu jednorazowe materiaty umieszczono
w 5% roztworze spektralnie czystego kwasu azotowego (V) na 24 godziny, po czym trzykrotnie
ptukano je woda destylowang, a nastgpnie szeSciokrotnie woda ultraczysta. Po zakonczeniu
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ptukania sprzet osuszono w suszarce laboratoryjnej. Pobrana od uczestnikow badania krew zylna
zostala odwirowana przez 10 minut przy predkosci 2500 obrotdw na minute, a nastgpnie
surowice przelano do odpowiednich probéwek. Do oznaczenia stezenia Zn i Cu, surowica zostata
odbialczona przy uzyciu 1 mol/l kwasu azotowego (V) z dodatkiem 1% Tritonu X-100. Probki
zostaly wymieszane i poddane wirowaniu w mikrowirowce przez 10 minut przy 2000 obrotach
na minut¢, a nastgpnie zdekantowane. Stezenie Zn oznaczono w uzyskanym nadsaczu (po
czterokrotnym rozcienczeniu), natomiast probki Cu rozcienczono dziesigciokrotnie 0,1 mol/l
HNO3. W przypadku oznaczenia stezenia Se, surowicg¢ rozcienczono w stosunku 1:1 z 0,2%
roztworem Tritonu X-100.

11.4.2 Oznaczanie TAS

TAS oznaczono spektrofotometrycznie przy uzyciu gotowych zestawow testowych
firmy Randox Laboratories Ltd. Oznaczenie TAS polegatlo na inkubowaniu ABTS (2,2’-azino-
di-(3-ethylbenzthiazoline sulphonate) w obecnosci peroksydazy (metmioglobina) 1
ditlenkudiwodoru, ktore prowadzi do uzyskania kationorodnika ABTS". Rodnik ten posiada
wzglednie stabilne niebiesko-zielone zabarwienie, ktore mierzy si¢ przy dtugosci fali A= 600 nm.
Substancje o wtasciwosciach antyoksydacyjnych obecne w badanych probach redukowatly
intensywno$¢ powstawania zabarwienia, przy czym stopien tej redukcji byt proporcjonalny do
ich stezenia.

11.4.3 Oznaczanie st¢zenia Se, Zn oraz Cu
Stezenie Zn oznaczono metoda atomowej spektrometrii absorpcyjnej (ASA) z
atomizacjag w plomieniu acetylenowo-powietrznym, a stezenie Se oraz Cu z atomizacja
elektrotermiczng w kuwecie grafitowej na aparacie Z-2000 Hitachi z korekcja tta Zeemana.

Oznaczenia wykonano przy uzyciu zoptymalizowanych programo6w analitycznych:

e stezenie Se oznaczono przy dlugosci fali - 196,0 nm, prad lampy 14,5 mA,
zastosowano modyfikator palladowo — magnezowy o stezeniu Pd 1500 mg/l Mg 900
mg/l; program temperaturowy obejmowal: suszenie 70/100°C, spopielenie
600/600°C 1 1200/1200°C, atomizacje 2700/2700°C, czyszczenie kuwety
2800/2800°C;

e stezenie Zn oznaczono przy dlugosci fali - 213,9 nm, prad lampy 6,5 mA;

e stezenie Cu oznaczono przy dlugosci fali - 324,8 nm, prad lampy 7,5 mA, program
temperaturowy obejmowat: suszenie 80/140°C, spopielanie 600/600°C, atomizacje
2400/2400°C, czyszczenie kuwety 2500/2500°C;

11.4.4 Ocena nawykow zywieniowych

Czesto$¢ spozycia okre§lonych produktow analizowano za pomoca kwestionariusza
opracowanego wedhug zalecen Komitetu Nauki o Zywieniu Cztowieka Polskiej Akademii Nauk.
Kwestionariusz obejmowat czgsto§¢ spozywania produktdw spozywczych z poszczegdlnych
grup takich jak: pieczywo biale (chleb 1 bulki), pieczywo razowe, pieczywo stodkie(ciasta,
ciasteczka, czekolada), produkty maczne, kasza, ryz 1 ptatki, mleko i1 napoje mleczne, sery biate,
sery z6lte 1 topione, migso, drob, podroby, kietbasy, wedliny luksusowe, wyroby wedliniarskie,
boczek, smalec 1 stonina, konserwy migsne, konserwy rybne, ryby $§wieze, jaja, maslo,
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margaryny, oleje, ziemniaki, warzywa gotowane, warzywa surowe, owoce, cukier do napojow,
dzemy, miod, napoje stodkie, produkty z nasion roslin strgczkowych, piwo, wino, wodka, kawa,
herbata. Za czg¢ste spozycie uznano przyjmowanie danego produktu 2-3 razy w tygodniu lub
wiecej, natomiast za rzadkie — raz w tygodniu lub mniej. Wyjatek stanowily ryby, konserwy
rybne oraz midd, gdzie spozycie 1 raz w tygodniu lub cze$ciej uznano za czeste. Z analizy
wykluczono napoje alkoholowe, takie jak wino 1 wodka, poniewaz zadna z 0s6b badanych nie
deklarowata ich czgstego spozycia.

11.5 Analiza statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania (wersja 13.0;
TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). Normalno$¢ rozktadu danych oceniono za pomoca
testow Kolmogorowa-Smirnowa oraz Shapiro-Wilka. Roznice miedzy niezaleznymi grupami
oceniano za pomocg testu U Manna-Whitneya lub testu ANOVA Kruskala-Wallisa, w
zalezno$ci od liczby poréwnywanych grup. Porownania migdzy grupami przeprowadzono przy
uzyciu testu chi-kwadrat Pearsona oraz dokladnego testu Fishera. Zaleznosci migdzy
zmiennymi okre§lono za pomoca testu rang Spearmana. Wielokrotna analiza regresji krokowe;j
zostala zastosowana w celu oceny wptywu nawykéw zywieniowych na poziomy Se, Cu, Zn
oraz TAS u uczestnikéw badania. Za istotny statystycznie przyjeto poziom p < 0,05.
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12. Wyniki

Ocena stezenia Se, Cu, Zn, stosunku molowego Cu/Zn oraz TAS w surowicy krwi w grupie
badanej i kontrolnej

U pacjentéw z jaskra zaobserwowano istotne réznice w poziomach Se, Zn i stosunku
Cu/Zn w porownaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio p < 0.001, p < 0.001 i p = 0.008).
Stezenie Se i Zn w surowicy byto istotnie nizsze u pacjentow z jaskra (68.40 + 16.44 ng/l; 0.76
+ 0.12 mg/l) niz u os6b zdrowych (86.02 + 50.04 pg/l; 0.85 = 0.16 mg/l). Ponadto
zaobserwowano wyzszy stosunek Cu/Zn w surowicy krwi pacjentéw z jaskra. Stezenie Cu oraz
TAS nie roznily si¢ istotnie migdzy grupami (Tabela 1) jednakze zaobserwowaliSmy ujemna
korelacje (r =-0.396, p < 0.05) pomi¢dzy tymi parametrami.

Tabela 1. Stezenie Se, Zn, Cu oraz stosunek molowy Cu/Zn i TAS w surowicy krwi pacjentow
z jaskrg i w grupie kontrolnej.

Grupa pacjentow z jaskrg Grupa kontrolna
Zmienna |— - p
Srednia = SD |[Mediana (Q1 — Q3)[Srednia £ SD |[Mediana (Q1 — Q3)

Se, mg/L | 68.40 + 16.44 166.57 (57.90; 77.23)|86.02 £+ 50.04(75.48 (69.07;86.87)| <0.001*
Zn,mg/L| 0.76 £0.12 0.76 (0.68;0.82) | 0.85+0.16 | 0.82(0.75;0.94) | <0.001*
Cu,mg/L| 1.10£0.34 1.09 (0.89;1.29) | 1.08+0.37 | 0.99 (0.85;1.24) 0.261
Cu/Zn,
stosunek 1.52+0.52 1.47 (1.15;1.82) | 1.35+0.57 | 1.29(0.98;1.45) 0.008*
molowy
TAS,

1.51+0.28 1.55(1.41;1.65) | 1.50+0.58 | 1.50(1.07;1.77) 0.408
mmol/L

SD — odchylenie standardowe, Q1— dolny kwartyl, Q3— gorny kwartyl, p-poziom istotnosci,
* - rOznice istotne statystycznie

Korelacja stezenia pierwiastkow z wybranymi parametrami okulistycznymi u pacjentow
z jaskrg

Wykazano istotng dodatnig korelacja ste¢zenia Se w surowicy krwi a CDVA oraz migdzy
stezeniem Cu w surowicy a CDVA (odpowiednio p < 0.005 i p < 0.05). ZaobserwowaliSmy
rowniez istotng dodatnig korelacje (r = 0.244, p < 0.05) miedzy gruboscia pRNFL a BMI i
ujemna korelacje (r = -0.289, p < 0.05) miedzy stezeniem Se w surowicy a wiekiem pacjentéw
ptci meskiej z jaskra.
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Ocena stezenia Se, Cu, Zn, stosunku molowego Cu/Zn oraz TAS w surowicy krwi u
pacjentow z jaskrg w zaleznosci od statusu palenia tytoniu.

Wykazano istotnie statystycznie nizsze stezenie Se w surowicy u palacych pacjentéw z
jaskrg (62.48 + 18.14 pg/l) w poréwnaniu do pacjentéw niepalacych z jaskrg (71.93 + 16.07
pg/l). Nie wykazano roznic w st¢zeniach innych mikroelementow w surowicy krwi miedzy
tymi grupami.

Ocena stezenia Se, Cu, Zn, stosunku molowego Cu/Zn oraz TAS w surowicy krwi u
pacjentow z jaskrg w zaleznoSci od plci.

W surowicy pacjentéw z jaskra zaobserwowano obnizone st¢zenia Se 1 Zn zarOwno u
mezezyzn (Se: 67.7+17.14 pg/l; Zn: 0.76 £0.11 mg/l), jak i u kobiet (Se: 68.73 £16.21 pg/l;
Zn: 0.76 £0.13 mg/l) w porownaniu do zdrowych mezczyzn (Se:78.64 = 15.13 pg/l ;Zn: 0.82
+ 0.21 mg/l) oraz zdrowych kobiet (Se:88.23 £ 56.43 ng/l; Zn: 0.71 = 0.14 mg/l dla Zn).
Dodatkowo, st¢zenie Cu w surowicy krwi byto obnizone zaréwno u mezczyzn (1.07 £ 0.31
mg/1), jak i1 kobiet (1.10 = 0.35 mg/l) z jaskra w poréwnaniu do grupy kontrolnej (m¢zczyzni:
1.14 £ 0.42 mg/l; kobiety: 1.06 + 0.36 mg/l).

Ocena stezenia Se, Cu, Zn, stosunku molowego Cu/Zn oraz TAS w surowicy krwi u
pacjentow z jaskra w zaleznoSci od typu jaskry.

U pacjentéw z r6znymi typami jaskry nie odnotowano statystycznie istotnych rdéznic w
stezeniach pierwiastkow oraz TAS w surowicy krwi.

Stezenie Se, Cu, Zn oraz TAS w surowicy krwi pacjentow z jaskra a nawyki zywieniowe

Przeprowadzono ocen¢ wptywu czestosci spozycia wybranych produktow spozywczych
na stezenie analizowanych pierwiastkow antyoksydacyjnych i TAS w surowicy krwi pacjentow
z jaskra wykorzystujac metode regresji wielorakiej, krokowej postgpujace;.
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Se

Przeprowadzona analiza wykazata, ze 15 produktow spozywczych w 50% decydowato
o stezeniu Se w surowicy pacjentoéw z grupy badanej. Na zwigkszenie stezenia Se istotnie
dodatnio wptywato czgste spozycie ryb, migsa, kawy, mleka i jaj, a czeste spozycie piwa,
bekonu, smalcu, bialego chleba 1 ziemniakow, istotnie zmniejszato stezenie tego pierwiastka w
surowicy krwi (Tabela 2).

Tabela 2. Analiza regresji wielorakiej krokowej postepujacej, wptywu czestosci spozycia
poszczegblnych grup produktéw spozywcezych na stgzenie Se w surowicy krwi u pacjentow z
jaskra

L ) ) . Wspélezynnik p Poziom W;spolczynnlk
p. Niezalezna zmienna (SE) istotnosci (P)
skorygowany
1.  Ryby $wieze 0.438 (0.090) 0.0001*
2. Migso 0.354 (0.107) 0.002*
3.  Kawa 0.236 (0.087) 0.009*
4.  Mleko 0.206 (0.087) 0.021*
5 Jajka 0.197 (0.086) 0.026*
6. Masto 0.163 (0.096) 0.095
7. Piwo -0.291 (0.097) 0.004*
8.  Bekon, smalec -0.285 (0.110) 0.012* 05
9.  Biale pieczywo -0.219 (0.093) 0.023* ’
10.  Ziemniaki -0.232 (0.103) 0.028*
11.  Ser zotty -0.149 (0.093) 0.117
12.  Pieczywo stodkie -0.162 (0.103) 0.122
13. Herbata -0.123 (0.092) 0.188
14.  Produkty straczkowe -0.112 (0.088) 0.208
15. Oleje -0.110 (0.091) 0.230

SE - btad standardowy (ang. Standard Error)
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Zn

Pigtnascie grup produktow spozywczych wykazato 42% zwiazek zaleznos$ci pomiedzy
czestoscig ich spozywania a stgzeniem Zn w surowicy krwi u pacjentow z jaskra. Istotnie
dodatni wplyw na stgzenie Zn wykazano u o0s6b spozywajacych szynke, podroby oraz
ziemniaki, natomiast spozywanie oleju roslinnego oraz surowych warzyw wptywato na
obnizenie tego pierwiastka w surowicy krwi (Tabela 3).

Tabela 3. Analiza regresji wielorakiej krokowej postepujacej, wptywu czestosci spozycia
poszczegdlnych grup produktow spozywczych na stgzenie Zn w surowicy krwi u pacjentow z

jaskra
L . ) . Wspélezynnik f Poziom V\;spolczynnlk
p. Niezalezna zmienna . L. R
(SE) istotnosci (P)
skorygowany
1. Szynka 0.326 (0.093) 0.0001*
2. Podroby 0.234 (0.092) 0.014*
3. Ziemniaki 0.224 (0.103) 0.034*
4.  Drob 0.185 (0.096) 0.057
5. Kawa 0.153 (0.097) 0.120
6.  Migso 0.144 (0.104) 0.174
7. Oleje -0.356 (0.094) 0.0003*
8.  Warzywa surowe -0.218 (0.092) 0.021* 0.42
9. Ser biaty -0.187 (0.094) 0.050 ’
10. Piwo -0.183 (0.101) 0.075
11. Konserwy migsne -0.159 (0.099) 0.115
12.  Margaryna -0.135 (0.091) 0.143
13. Ryby $wieze -0.127 (0.104) 0.225
14. Napoje stodkie -0.104 (0.094) 0.272
15.  Wyroby wedliniarskie ~ -0.098 (0.095) 0.306

SE - btad standardowy (ang. Standard Error)
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Cu

Analiza regresji wielorakiej wykazata, ze czgstos¢ spozycia 15 produktow zywieniowych
wptywala w 38% na stgzenie Cu we krwi pacjentow z jaskra. Zaobserwowano, ze spozywanie
bekonu, smalcu, ziemniakdéw, kasz i ryzu istotnie obnizato stgzenie Cu w surowicy krwi,
natomiast spozywanie owocoéw i chleba pelnoziarnistego istotnie zwigkszato stezenie tego
pierwiastka (Tabela 4).

Tabela 4. Analiza regresji wielorakiej krokowej postepujacej, wpltywu czgstosci spozycia
poszczegdlnych grup produktow spozywczych na stezenie Cu w surowicy krwi u pacjentow z
jaskra

L . ) ) Wspélezynnik B Poziom W;spolczynnlk
p. Niezalezna zmienna ) , .

(SE) istotnosci (P)

skorygowany

1. Chleb petnoziarnisty 0.289 (0.105) 0.008*
2.  Owoce 0.220 (0.098) 0.028*
3. Kawa 0.186 (0.104) 0.078
4. Jajka 0.170 (0.094) 0.078
5. Cukier 0.164 (0.106) 0.128
6. Konserwy rybne 0.161 (0.110) 0.130
7. Produkty stragczkowe 0.140 (0.100) 0.168
8.  Wyroby wedliniarskie 0.117 (0.101) 0.251 038
9. Bekon,smalec -0.348 (0.111) 0.003* ’
10.  Ziemniaki -0.337 (0.120) 0.006*
11. Kasza, ryz -0.240 (0.112) 0.038*
12.  Oleje -0.180 (0.102) 0.850
13.  Warzywa surowe -0.140 (0.100) 0.165
14.  Ser z6ity -0.140 (0.102) 0.177
15. Midd -0.123 (0.101) 0.22

SE - btad standardowy (ang. Standard Error)
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TAS

Przedstawione w tabeli 4 produkty spozywcze w 13% wptywaty na TAS w surowicy krwi
pacjentow z jaskra. Wykazano ze czeste spozywanie margaryny istotnie obnizalo TAS w
surowicy krwi w grupie badanej (Tabela 5).

Tabela 5. Analiza regresji wielorakiej krokowej postepujacej, wptywu czgstosci spozycia
poszczegdlnych grup produktow spozywcezych na TAS w surowicy krwi u pacjentow z jaskrg

L . ) ) Wspélezynnik B Poziom W;spolczynnlk
p. Niezalezna zmienna . .

(SE) istotnosci (P)

skorygowany

1. Ziemniaki 0.227 (0.118) 0.060
2. Ser z0ity 0.186 (0.113) 0.104
3. Podroby 0.172 (0.109) 0.120
4.  Produkty straczkowe 0.166 (0.108) 0.130
5. Wyroby wedliniarskie 0.157 (0.114) 0.173
6. Oleje 0.062 (0.120) 0.604
7. Margaryna -0.318 (0.122) 0.012* 0,13
8.  Ryby $wieze -0.208 (0.116) 0.078
9. Masto -0.173 (0.123) 0.164
10. Miod -0.144 (0.114) 0.210
11. Konserwy migsne -0.143 (0.114) 0.213
12. Herbata -0.120 (0.114) 0.294

SE - blad standardowy (ang. Standard Error)
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13. Wnioski

1. U pacjentow z jaskrg stwierdzono istotnie nizsze stezenie Se 1 Zn w surowicy krwi.
Dodatkowo, zaobserwowano podwyzszony molowy stosunek Cu/Zn w poroéwnaniu z grupa
kontrolng.

2. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu Cu w surowicy krwi w obu
badanych grupach.

3. Nie wykazano na poziomie istotnosci statystycznej réznic TAS w surowicy krwi pacjentow
z jaskrg oraz w grupie kontrolne;.

4. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w stezeniach pierwiastkoéw ani TAS w surowicy
u pacjentdw z réznymi typami jaskry.

5. Wykazano istotnie statystycznie nizsze st¢zenie Se w surowicy krwi palacych pacjentow z
jaskrag w porownaniu do pacjentow niepalacych z jaskra.

6. W oparciu o badania ankietowe stwierdzono, iz u pacjentéw z jaskra spozywanie okreslonych
produktow spozywczych ma wptyw na stezenie mikroelementéw oraz TAS surowicy krwi.

7. Wprowadzenie odpowiednich modyfikacji strategii zywieniowych uwzgledniajacej
uzupetnienie niedoboréw wybranych mikroelementow o wiasciwos$ciach antyoksydacyjnych
w diecie moze odegrac istotng role w profilaktyce jaskry u osob z grupy wysokiego ryzyka, a
takze we wspomaganiu leczenia pacjentdéw we wczesnych stadiach choroby.
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Introduction

Gilaucoma is a chronic, multi-factoral, and progressive optic neuropathy characterised by loss of retinal ganglion cells
(RGCs) and their axens, which causes characteristic optic disc and retinal nerve fibre laver (RNFL) structural changes.
The RGCs ransmit impualses received from photoreceptors through their axons to the optic nerve and then 1o the brain.
The axons of RGCs pass through the collagenous structure lamina cribrosa (LA) and is covered with a myelin sheath that
continwes as the optic nerve. The main site of RGCs damage is LA, whose remodelling occurs as a result of an increased
gradient across LA that causes papillary hy poperfusion, leading o impaimment of the optic nerve fibres. These changes
occur in cases of high intraocular pressure, low perfusion pressure, andior low cerebrospinal fluid pressure, which leads o
loss of RGCs. ™" Althowgh glavcoma has a specific definition. there are cases with a different course like acube angle-
closwre glavcoma in which manifestation of the disease occurs rapidly. and well-conrolled steroid-induced glavcoma
that does not lead to the progression of glaucomatous neuropathy. " Assessment of structusal defiects of the optic nerve
formis the basic principle for the diagnosis and monitoring of glavcoma. Introduction of new ocular imaging methods,
particularly optical coberence tomography (QCT). has enabled the evaluation of optic nerves with the highest quality and
objectivity. This enables early detection of glawcoma, which is critical to the treatment, and maintaining vision and good
quality of life.”

Glaucoma classification

The group of disorders which forms the glascoma disease spectrum has acomplex aetiology., several risk factors, various
manifestations, and several tremtment options. Regarding the epidemiology in glawcormatous eye disease, we can
distinguish two main types of the disease—the open-angle (0AG) and angle-closure (ACG) types—which may have
primary and secondary causes. A sub-type known as normal tension glawcoma (NTG) also exists within the OAG

1,2

type.

Epidemiology

Gilaucoma is the leading cause of blindness globally. In 2020, 3.6 million people suffered vision loss due to glancoma,
and 11% of all word blindness in adults over aged 50 years has been thought to be cansed by glavcoma In 2013, the
prevalence of glavcoma was 2.93% among the population aged 40-80 years in Ewrope, and the prevalence of OAG is
251% inthis age group.

I a recent meta-analysis, Tham er af. evaluated the number of patients with OAG and ACG globally and made a forward
projection of the expected number of patients with glaucoma by 2040, They concluded thar the number of glaucoma cases
will grow rapidly, especially in Asian and Afrcan populations. The highest prevabence of primary ACG (PACG) is in
Ausia and that of primary OAG (POAG) is in Africa. This increase among Asian and African populations is possibly
related to the increased life expectancy of the people, which will equal the life expectancy of European and Moeth
Aumerican populations in the near future. Another important factor proposed by the authors was that the African and Asian
continents represent approximately more than 60% of the global population. The authors estimated that the number of
people (aged A0-80 vears) with glavcomarows eye disease in the world will increase from 643 million in 2013 w
approximsately 1118 million in 2040,

In most counries, the increased incidence of glavcoma is associated with population aging. In addition, the higher
identification of people with glavcoma is related with greater availability of diagnostic tests for glavcoma. Therefore,
early detection of glaucoma is important to avoid the progression to advanced stages, and faster implementation of
treatrnent 1o reduce the possibility of irreversible blindness. " OCT screening has high specificity and can be beneficial for
the depection of glaucomatous eye damage in high risk populations: however, some authors state that this kind of
screening may mot be cost-effective.’

Risk factors

OAG risk factors can be divided imto two groups: ophthalmobogical and systemic factors. When considering the
ophthalmological risk factors in OAG, elevated inraocular pressure (10F), high myopia, ocolar perfusion pressure,
central comeal thickness (CCT), and optic dise haemosrhages should be considesed. ~ Notably, OAG risk increases at
a higher TOF, but approximately half of all patients with OAG have 10P values in the normal range (10-20 mmHg).

Page 3af 13
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In contrast, glavcomatous optic neuropathy might not occur in patients with increased I10F. In an Ocular Hypertension
Treatment Study tial, Kass et al.'' found that reduction of elevated IOP (21-32 mmHg) by 22.5% decreased the 5-year
risk of developing OAG from 9.5% 1o 4.4%. The Ocular Hypernension Smudy proved that thinner CCT is a significamt
predictor of the development of OAG in patients with ocular hypertension, and that a patient with a CCT of =555 pm had
a 3-fold kigher risk of developing glancoma within five years compared to a patient with a CCT =588 pm. " In addition,
rven have a higher risk of developing OAG compared wo women. | Interestingly, an enlarged optic nerve dise in amyopic
eye amd increased thinning of the LA due 1o eye movement and increased shear forces in people with elongated axial
length globes can also be significant faciors thai determine an increased risk of futwre glavcoma. '™

Moreover. systemic sk factors of OAG include African ethnicity, family history, smoking, age, genetic factors, as well
as systemic hyperiension (HT), noctumal decrease in blood pressure, Raynawd syndrome, atherosclerosis, obesity. tvpe 2
diabetes mellitus, and severe migraine headaches.'” The prevalence of POAG in the European population incresses with
age, from 0.4% at the age of 40— years, to 2.7% at the age of T0-74 years, and up to 100K for persons over the age of
00 vears.” HT is associated with a 16% incresse in the risk of OAG, and the severity of glascoma was found 1o be higher
i patients with HT than that in individuals with noemal blood pressure.' ™ Conversely, hypotension may also be
associated with the risk of glavcomatous optic neuropathy by reducing ocular perfusion pressure. ™" For PACG, ocular
risk factors inclede swallowing of the anterior chamber, globe axial bength shorening, increased bens thickmess, and the
anterior positioning of the lens. The demographic risk factors include imcreasing age. female sex, and East Asian
ethnicity. '

Symptoms

ACG and OAG lave no subjective symptoms, but in patients with ACG may exhibit a sudden manifestation due 1o acate
primary anghe closure that can cause ocular pain. bess frequent visual impairment, conjunctival injection, rock-hard globe,
and rare nawsea and vomiting. It is essential for the ophthalmologist o diagnose patients accurately based on these
sympioms and intervene with immediate treatment. Patients with OAG do not exhibit any symptoms for a bong time as
OAG develops slowly with a low intensity: hence, in most cases, it is unnoticed by the patient until it has reached an
advanced or late stage. " In addition 1o the patient’s delayed awareness of visual field defects, the defects usually do o
correlate in both eyes and leads to compensation due to binocular vision.'

Glaucoma detection

Glavcoma can be diagnosed wsing the following tests: funduscopic examination, ocular wsomelry, gonkoscopy,
measarement of the viswal field (VF), and assessment using the OCT technique.' The core of glancoma diagnosis is
the assessment of optic nerve changes mainly in funduscopic examinations, VF wats, and using OCT techniques.

Fundoscopic Examination

The fundoscopic examination in the assessment of the optic serve head (ONH) is based on the evaloation of the
neurcretinal rim (NRR), which is an area between the optic disc margin (DM) and cup edge.”” The charactenstic OMNH
changes in glancoma include a focal or diffuse NRE thinning, specifically in the superior or inferior quadrant of the optic
dise with an enlargement of the ONH cup io dise ratio = 0.5, The proposal by Jonas et al.,”” the inferior = supersor =
nasal = emporal {ISNT) nulle, states that the thickness of the NER decreases in the previously mentioned order, and that
the NRR in glavcomatous optic dises disturb this selationship. However, several papers also deny the usefulness of ISNT
assesament.”

Visual field

An imporant examination for detecting and monitoring functional impaimment of the optic nerve in glascoma is the
assesament of WF using static awtomated perimetry (SAP). VF abnormalities are associated with loss of RGCs and their
axons. The glavconatows visual field defect can the disgnosed using the Hoddap—Parrish-Anderson criteria.” which
include the following:

+ Hemifield test that exceeds the normsal limit on at least vwo fields.

« Typical of a glavcomatous changed eye cluster of theee or more depressed non-edge poinis, with a P < 5% and
one that is depressed at a P < 1% on two consecutive fields.

+ A corected pattern standard devistion that occurs in less than 5% of normal fields on two consecutive fields.
Glaucoma diagnosis should be performed in the case of dissymmetry of WFbetween the eves. The characteristic defects in

VF in glawcoma mainly include narrowing of the peripheral VF, iemporal island of VF, iemporal wedge, Roenne”s nasal
step, and different types of scotomas | parscenteal, ring-shaped. Seidel s, and Bjemum's). "
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WVF examimation is highly subjective depending on patient compliance and concentration. The guality of the exam is
determined by different factors, such as the patient noncomgliance and fatigue especially in elderly patients. In sddition o
artefacts, such as blepharoptosis, lens defects and refractive ermors also decrease the quality of the exam.” The perimetric
examination should be performed on the same device and with the same protocol (e.g.. 10-2, 24-2, 30-3) at least three
timies a year in the ficst year after the diagnosis — this increases the reliability of the resulis. The result maps our the
patients' WF. which can be helpful in assessing the baseline and wacking disease progression. Inthe case of a ganglion cell
loss of less than 40-30%, there are o reliable VF defects in threshold perimetry, thus, the concept of preperimetnc
glavcoma was proposed as ty pical glaseomatous eye changes without the presence of VF defects detected by a perimetric
examination.” Mowadays, the availability of a new technolegy, such as CCT-based fundus imaging, improves the
assessment of preperimetic glancoma progression.

ocT

The OCT wechnique is superior because the automated perimetry examination can lack reproducibility and has some
degree of non-ohjectiveness, Moreover, the OCT examination shows evidence of structural changes, including ONH
damage and BNFL thinning, before functional loss is detected by standard automated perimetry. Furthermore, OCT is
reliable when performed on both normal and glavcoma patients, and shows supenority in monitoring patients who are
unable to undergo VF westing, including children. the elderly, and those with dementia_~ In ophthalmology, the OCT
technigue is a basic ol in dailv clinical practice.”” Hence, its superior resolution rendess it as a seliable ol for petinal
morphelogy assessment and the measurement of retinal thickness, which have become important in evaluating patients
with wet age-related macular degeneration. ' Retinal thickening is also frequent in patients with tpe | or 2 diabetic
retinopathy, approximately 15% of whom develop macular oedema, where OCT can also be one of the first-choice
diagnostic tools. The third and leading reason for OCT evaluation is patients with glawcoma, which causes RNFL atrophy
and visual loss in advanced stages, is that OCT evaluation can detect RMFL thinning at an early stage, often before a
patient's visual loss, leading to early-stage glavcoma detection. Additionally, OCT is wsed in nearly all fields of
ophthalmological disorders, such as monitering and follow-up for eve surgery, macular holes, vascular occlusions,
and examination of pathologies in the anterior segment of the eye.”

Optical coherence temography - history and basic principles

OCT is a diagnostic imaging method that produces a cross-sectional tomographic image of the eye structures with near-
Ristologic and whirahigh resolution.” Tt was eriginally developed by sesearchers from the Massachusens Institate of
Technology in the early 1990s, evolving from optical coberence domain reflectometry (OCDER), which is a method wsed
for finding Ffaulis in fibse-opic cables and mevwork components. The first OCT inroduced was & two-dimensional,
tomographic imaging modality for the bielogical system. OCT is a simikar method o thar of wlirasownd, bt it wses light
inspead of sound, and produces images of a higher magnitude (it can deliver images of 1-15 wm contrary o wraditional
ultrasound technigues which have significantly lesser spatial resolution).

OCT imaging is an imponant non-invasive technology in the detection and monitoring of glavcomatous strectural
darmage. Owver the vears, OCT technigues have evolved from time-domain OCT (TD-OCT) to spectral-domain OCT (5D-
DCT) and swept-source OCT {55-0CT), which have impeoved the resolution and speed of scans, TD-0OCT, a previously
used technique, encoded the location reflections in time information and related the location of the reflection to the
position of the moving reference mimor. Thesefore, imaging of the fundus was possible, and changes in glavcoma could
be evaluated and ohserved over time; however, the main disadvantage of this method was the slow scan time and two-
dimensional imaging, which made the technique prone to anefacts. Another limitation of the TD-OCT fechnigue was the
limited maximal oscillating speed of the reference mirror, which performed only 400 axial scans. OCT technology has
advanced since its first applic ation in ophthalmoelogy and continues to evolve rapidly. Hardware advances in commercial
systems has improved resolution and incressed scanning speeds. as a result of the replacement of the TD-OCT technigue
by the SD-0CT method. SD-0CT. also known as the Fourner-domain OCT (FD-0OCT) methed, allows acquisition of
all information from a single axial sample simulaneously through the tissue by evaluating the frequency spectnam
of the interference between the stationary reference mirror and reflected light. This not oaly improves scan density and
resolution, but also significantly reduces imaging artefacts by reducing the scan acquisition ime.” In addition,
SD-0CT produces 3D datasets that can enable a greater assessment of the ONH parameters in the early evaluation of
glavcoma and improved progression monitoring. From 30 images, we can acquire accurate information about the ONH
parameters, including the disc area, rim area, cop-to-dise ratio, cup volume, and RMFL thickness,

55-0CT is a variation of FD-OCT. The hardware in S5-0CT differs from that in SD-0CT, inclading the light source,
bulk optics components, and photodetection device. In 85-00CT, the wavelength of the light source is approximately

I pm, which sweeps across a narrow band of wavelengths, whilst the SD-OCT utilises a broadband light source. For the
detection of the light waves, S5-0CT uses a point photodetector, whereas SD-0CT uses a spectrometer consisting of a
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diffraction grating, Fourier transform lens, and a detector armay or linescan camera. Notably, the light source of the
S5-0CT system is more complex: however, the design of the photodetector device is simpler, which gives the system
faster scanning speed, resulting in higher scan rates with deeper tissue visualisation,”

Optical coherence tomography in glaucoma — diagnosis and progression

The introduction of the OCT technigue over 20 years ago has allowed for supplemental, quantitative, and less operator-
dependent precision with near histological-like spatial resolution assessment of glavcomatous eye changes. Using the
OCT technique, we can acquire an automated segmentation of the retinal dssee layers, incleding the macula area, RFNL
of the pesipapillary region (pRNFL). and OMH area.” The macular area and pRFML are the most important paramelers in
the assessment of glawcomatous eye changes. The OCT acquisition of the ONH region enables accurate and reproducible
measurements of ONH parameters, such as the disc area, rim area, cup-to-disce ratio, cup volume, and RMNFL thickness,
but the large inter-individual vasizhility reduces the relishility of ONH parameiers.”

pRFML area

Thus far, the most popular OCT paramseter in assessing glancomatons eve changes is the pRFNL. pRNFL thinning in
OCT is often one of the first signs of glaucoma, and it can be detected even before changes in the VF are observed. ™ In the
diagnosis and assessment of glavcoma progression, the average pRNFL thickness, especially the pRNFL thickness in the
inferior and superior quadrants, should be considered. Thinning of this parameter can have a significant impact on early
glavcoma diagnosis, when the WF parameters ane normal. The OCT analyses provide the RNFL thickness curve adjusted
to the normative databases where green, yellow, and red colours are assigned to normal, borderline, and abnormal values,
respectively (RNFL thickness values under the 99th percentile of nommal database) (Figure 1) Barly-stage glascoma
known as “green disease’ occurs when green labelling of OCT parameters indicates normal values despite the presence of
glavcoma or progressive glaucomatous damage. Thus, in some cases the RNFL parameter must be still monitored even
when the curve is on the green area. One must especially consider the fact that an asymmetrical thinning, comparing both
eyes, with a value greaters than 9 pm in the average pRNFL thickness, can suggest early glaucomaious degeneration.”
Some cases of reduced RMFL thickness with red labelling of OCT paranseters, despite lacking glascomatows changes, are
considered as “red disease’, which can occur in cases of myopia. When monitoring for glancomatous progression using
OCT, the physician must be aware of the sccompanying and the abovernentioned age- and software-related ariefacts
and the floor effect. Age-related pRMFL thinning rate, which occurs in healthy eves at a mean rate of — 048 pmdyear
to —(L60 pmiyear depending on the OCT device, must also be considered. Software-related artefacts also play a
significant role in the sccurate assessment of glavcomatous eye damage andfor progression; most of them are
operator-dependent and include displacement of optic disk boundaries, myopic eyes, andfor significant media opacities,
resulting in erroneous pRNFL values. ™ Glaucomatous progression rmust be suspected when there is a global decrease of
=5 wimin the average pRRMFL thickness. Another important factor of progression is a decrease of =7-8 pm in the sectoral
pRMNFL thickness. 'Floor effect” occurs when the pRRMFL values decrease to a point where they are undetectable by OCT.
Motahly, the average pRNFL floor value ranges from 49.2 pm to 647 pm depending on the OCT device. This happens
first in the pRFNL becawse the papillomacular region is mose resistant to glaucomatous damage than the pRNFL;
aceordingly, measuring the thickness of the papillomacular structuse is of great significance in the evaluation of glascoma
inits advanced stages. Thus, itis crucial 1o understand that the floor effect is achieved earlier within the pRNFL. and later
in the macular region. In such cases, we should consider the use of macular OCT and VF 10-2 westing. ' Despite the
pRFML being a wseful and the most commonly used ool in diagnosing glavcomatous eve changes in cases of high
myopia, small or tilked ONHs, and swelling of ONH, the measurement result can be unreliable; in these cases, the macular
area parameters should be used as reference points.”

Macular area

Early-stage glancoma can cause thinning of the macula area, which consists of macolar RFML (mBFNL) and ganglion
cell laver with inner plexiform layer (GCIPL); GCIPL contains RGO bodies and RGC dendrites. which forms the
ganglion cell complex (GCC = mRFNL + GCIPL). Assessing the macular region in this case is particularly impontant
because it has the highest concentration of RGCs in the retina (approximately 30% of the RGCs of the entire retina).’
Dwring OCT evaluation of the macular area, the mENFL thickness, GCC thickness, GCIPL minimum thickness, and
GCIPL average thickness must be considered. When assessing these parameters, epidemiological factors, such as age and
sex, must be considered. Additionally, central comeal thickness, axial length, and macular GCIPL atrition with aging,
which ocours similarly o mBNFL at a rate of approximately —0.3 1 prv'year, are inportant and muost be considered. In the
assesament of the macular region, depending on the OCT device that is used. one can focus on assessing the GOC
complex as a whole parameter or the GCIPL. The GOC thickness values range between 95,08 4+ 7.88 pm in normal eyes,
85330 = 9.27 pm in carly stage perimetric glavcomatous eyes, and 80.13 = 9.60 pm in the moderate stage, and T5.08 +
1179 i in the advanced stage.” When assessing glascomatous eye changes, obe must be aware that several stadies
suggest that in early glaucoma the GOC parameter is superior to the pRENL," but there is no clear consensus regarding
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Flgure 1. Analysis of peripapillary nerve fiber layer thickness; a) in a non-glaucomatous emmetropiceye; b)ina
glaucomatous emmetropiceye; ) in a glaucomatous myopic eye. The retinal nerve fiber layer is situated between
the internal imiting membrane (red line) and the boundary separating the retinal nerve fiber layer from the ganglion

cell layer (green line). Images: Department of Ophthalmology, Medical University of Blalystok Clinical Hospital.
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this statement.” In establishing the diagnosis, it is crucial to inspect the average GOC thickness. as it is more reliable than
the pRMFL in early stage glawcoma and preperimetric glancoma. The average and inferior GOC thicknesses can be
correlated with progressive visual field boss. The examination has greater diagnostic value with more advanced stages of
the glascomatous newropathy when the signal strength values are higher. Moreover, it is unaffected by the increase in
axial length, which results in more specific discrimination of glavcomatous changes in myopic eyes compared to that of
RMFL thicksess, ™ In sdvanced glancoma, the early floor effect is achieved when assessing the pRNFL: thus, this
pararmeter is excluded from OCT assesament in advanced stages. In such cases, one should consider a combination of
OCT assessment of the macular region and VF 10-2 testing. The static automated perimetry offers variows test protocols
(102, 24-2, 30-2); dhe test poinis are bocalised approximately 6° from each odher in the 24-2 and 20-2 protocols. " Due
to the GOC thickness, which is strongly comelated with retinal sensitivity within a central range of 107 of the macula, the
VF 10-2 should be considersd as the main examination in determining the rate of progression in advanced glaucoma.
bloreover, glaucomatous damage in advanced stages, when the RGC bodies can be displaced from their receptive fields
of the macular area, can lead 1o false VF testing results. This can result in failure o assess the relationship beoween the
defects and RIGC damage: hence, in this case, a 10-2 test protocol with a 2° grid should be considered as the better choice
as it digplays more accurate results.” When assessing the GCTPL. Mo etal.”' stated that the average GOIPL thickness is
approximately 75.2 + 6.8 pm in early glancoma, which thins to 6.4 + 8.4 pm in moderate glavcoma. and then 10 556 £
7.6 pm in advanced glavcoma, Furthermore, an average GICTPL thickness change of =4 pm is suggestive of glaucomatous
progression. When monitering progresaion, one must be aware that the macular thickness is visible as an arcuate defect on
the thickness and progression-change maps. Although appearing later, an imposiant paramseter o consider is the floor
effect, which is defined as a point at which no further structural loss can be detected. As Chhavi et al. stated, several
studies have shown that in advanced stages of glavcomatous damage, when mBMNFL thickness is <35 pm, the GCIPL
thickness change still correlates with the damage measured using a 10-2 visual field; as mentioned above, the foor effect
occurs when the average thickness of macalar GCTPL is approximately 45 pm. " Several vendors provide differemt OCT
devices, and not every OCT device can segment the GCIPL complex. Due 1o these limitations, some studies focus on
assessing the GOC as a whole, whereas some assess the GCIPL complex as a solitary parameter. Despite this, the
assesament of the GCIPL can be franght with high error risk due to several coexisting factors, which warrants the
consideration of the presence of an epiretinal membrane, areas of vitreous adhesion, myopic eyes, macular schisis, and
diasen. "

The above-mentioned groups of parameters comprise the basis of glancomatous damage assessment. Importantly,
in the clinical assessment of glaucoma progression. the expected resulis may vary due to a series of anefacts that can
occur in the diagnostic process, such as the segmentation error anefact; decentration, especially in myopic eves, and
accompanying pathological changes in the eye, such as media opacities in the form of comeal haze, cataracts, vitreous
debris, myelinated RNFL, epiretinal membrane. and swelling of the ONMH; these anefacts may falsely decrease or increase
RNFL measurements.

Optical Coherence Tomography Angiography in Glaucoma

Although the complete understanding of glacoma pathogenesis remains a challenge, a prevailing theory posits that
vascular dysfunction within the ONH may indeed play a pivotal role in the development and progression of glaucoma.
A noninvasive method, such as OCT-angiography (OCTA), enables the assessment of perfusion in targeted layers of the
reting and optic nerve head, providing high resolution and replicability. OCTA echnigues elevate flow signals through
the assessment of reflectance signal amplinnde across swecessive scans comparing the static © dynamic tisswes. This
enables the identification of dynamic structures, such as red blood cells within the vasculaure, depicted as bright pixels,
while regions of static reflectance, resembling constant tisswe, are visnalized as dark pixels. Therefore, unlike traditional
fluorescein or indocyanine green angiography. OCTA examination allows for the visualization of retinal vasculatre
without the need for dye injection and facilitates the assessment of vascular networks across distinct retinal layers.

In glancoma, the OCT angiography parameters predominantly utilized for evaluating ocular vascular flow are vessel
density (VD) and flow index (FI). Decreased FI and VI in the vascular network of peripapillary reting and ONH have
been observed in both preperimetric and perimetric POAG sccording 10 varous sisdies.” " VI is less affected by the
floor effect in comparison with metrics assessing retinal thickness, making VD a valuable parameter in the advanced
stages of glavcomatous progression.

Additionally, o that it is worth mentioning that some stadies propose the possibility of identifying changes in OCTA
metrics in specific sectors before deviations in RNFL thickness ane identified.

The main limitations of CTA include segmentation amifacts, typically associated with patient movement and a lack of
fixation, reduced optical ransparency, such as cataracts and vitreous Neaters, and the absence of & normative database for
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clinical assessment and classification. Moreover, elevated intraocular pressure redeces the actual vascular density
MEasUremEnts.

However, more advanced OCTA echnologies enable a reduction in the number of anifacts associated with patient non-
compliance and improve the segmentation of retinal lavers, providing a more accurste visualization of the vascular
metwork,

OCTA ks an immensely crucial diagnostic method. However, owing to its extensive range of applications. the continual
development of new modalities within this echnique, and the inherent challenges of the technology in glascoma
diagnosis, potentially resulting in varied diagnostic approaches, further compeehensive research in this field is necessary.

Conclusion
Gilaucoma is a progressive and degenerative disease that leads o rreversible vision loss. Through its rapid developrsents,
which have led to increased resolution and scan speeds, the OCT fechnigue has become a powerful tool for diagnosing
and detecting glavcoma progression. All assessed parameters, including RNFL thickness, macular RNFL. and ONH
parameters, are valuable wols for early assessment and monitoring of glaucormatous eve changes, and none of these
parameters showed significant superionty over the others. Therefore, all parameters are valuable in assessing different
stages of glancomatous disease.

Data availability
Mot applicable as this is a review article.
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Abstract

This study aimed to identify the biochemical parameters that determine the occurrence of
glaucoma and assess the coralation between axidative stress and clinical data in patients
wilh glaucoma and healthy contrals, We enrclled 169 participants; the glaucoma groug com-
prisad 104 patients with primary open-angle, pseudoexfoliation, or angle-clesure glavcoma,
and the control group comprised 65 haalthy individuals. Serum concentrations of selenium
(Se), copper (Cu), and zinc (Zn}, CuZn ratio; and otal antioxidant status were maasurad in
both groups. Significantly lower Se and Zn serum levels were cbserved in man (67.7 £ 17.14
g/Land 0.76 £ 0.11 mg/L, respectively) and women (68.73 £ 1621 g'Land 0.76 £ 0.13,
respectively) with glaucoma. Moreover, significant correlations were identified betweean
serum Se concentration and coracled distance visual acuity (CDVA) and between serum Cu
concentration and COVA (p = 0.005 and p = 0.05, respectivaly). We also observed a signifi-
canl positive correlation {r = 0.244, p < 0.05) betwean pAMFL thickness and BMI and a nega-
tive correlation (r = -0.289, p < 0.05) batween sarum Se concentration and the age of male
patients with glaucoma. Additionally, the percentages of participants with balow-normal, nor-
mal, and above-normal Se, Zn, and total antioxidant capacity serum levels were compared
between both groups. Compared with healthy controls, a significantly higher percentage of
patients with glaucoma had a below-normal Se serum concentration. & notable negative cor-
relation was observed between Zn and copper serum levels of patients with glavcoma in
both sexes. We believe that this study serves as a basis for considering personalized nutr-
tiznal therapy for the prevention and supportive treatment of patients with glaucoma.

Introduction

Gilaucoma is characterized by progressive optic nerve degeneration which has multiple con-
tributing factors. This pathology results in a gradual loss of retinal ganglion cells (RGCs) and
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associated axons, leading to distinct changes in the optic disc and the retinal nerve fiber layer
(BMNFL), ultimately causing vision loss. Glaucoma affects approcimately 3.54% (2.09-5.82%) of
people aged 40-80 years [1-3], with projections of 111.8 million cases by 2040, Despite
advanced therapeutic methods, such as pharmacology, lasers, and surgery, glavcoma remains
globally the first leading cause of irreversible blindness. The only modifiable risk factor for
glaucoma is elevated intrancular pressure (IOF); nonetheless, glavcoma can develop in indi-
wviduals with normal 10F. Moreover, glaucomatous optic neuropathy in some patients pro-
gresses despite administering [OP-lowering drugs or surgery. This might indicate the presence
of undefined molecular mechanisms underlying glaucoma development. The pathogenesis of
glaucoma is associated with oxidative stress (O8], resulting from an imbalance between the
synthesis of reactive oxygen species (ROS) and the capacity of antioxidant and antioxidant-
repairing systems. Deficiency or over supplementation of some macro- and microclements
also adversely affects the course of glancomatous optic neuropathy [3]. Given the multifactorial
etinlogy of glaucoma and its chronic nature, an appropriate diet and adjustment of the dietary
intake of selected nutrients should be considered as adjuncts to treatment that may inhibit the
disease progression. Antioxidants, including enzymatic cofactors, such as S¢, Cu, and £n,
serve as antioxidant defense markers. Moreover, metal ions, such as Fe and £n, are vital for
normal cellular function, particularly in nervous system synapses. Fe and £n are the key cofac-
tors in neurotransmitter synthesis [4, 5], Zn modulates synaptic activity and serves as an intra-
cellular transmitter. Additionally, free forms of metals and metal ions are transduced by
metalloproteins that influence specific intracellular functions. The involvement of these ions
in the pathogenesis of newrodegenerative diseases, such as Parkinson's discase and Alzheimer's
disease, is of growing interest as a potential target for novel therapies [6]. The concentrations
of metal ions in the retina, aqueous humor, and blood serum have been analyzed in glaucoma
and other neurodegenerative diseases in laboratory animals and humans. In the retinas of
mice with glancoma, the Fe' concentration is decreased, whereas that of #n is twice as high as
that in healthy animals. An elevated blood concentration of Fe in humans is associated with an
increased glavcoma risk [7, £]. Another study assessed Se, Cu, and Zn levels, as well as Co/én
and Cu/Se ratios, in patients with acute ischemic stroke and healthy contraols [9] and found
that patients with acute ischemic stroke presented with markedly lowered 5e and Zn levels and
elevated Cu/n and CufSe ratios. Such alterations in trace element content may cause inflam-
mation and O%, eventually leading to stroke [9]. In a ditferent study [5], lower serum concen-
trations of £n and higher Cu/Zn ratios in patients with multiple sclerosis implied an
association with (5. Hence, dietary supplementation with Zn may benefit patients with multi-
ple sclerosis [10]. We speculate that a similar mechanism may be involved in the pathogenesis
of glaucoma, another neurodegenerative disease. Evidence suggests that (8 is crucial in the
pathogenesis of glaucoma [5]. Therefore, identifying the disruptions of pro-oxidants in the
antioxidant balance specific to the various types of glancoma is crucial. This study aimed o
identify biochemical parameters that determine an increased risk of glaucoma ocourrence.
Muoreover, the correlations between 05 and the clinical data of patients with glaucoma and
those of healthy controls were analyzed. To the best of our knowledge, this is the first study to
investigate trace mineral status in patients with glavcoma in a Polish population.

Materials and methods
Inclusion and exclusion criteria

The study data were gathered following approval from the Bioethics Committee of the Medical
University of Bialystok (approval number: APK.002.174.2022), per the principles outlined in
the Declaration of Helsinki, and in compliance with good medical practice. All participants
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provided written informed consent for the use of their blood test results, nutritional survey
data, and examination findings in scientific research publications. The recruitment period
hegan on February 24, 2022, and ended on December 12, 2022

We enrolled 169 participants; the glascoma group consisted of 104 patients with glaucoma,
and the healthy control group included 65 individuals. Patients with glavcoma were recruited
from the Ophthalmology Clinic of the Medical University of Bialystok, a tertiary center for
patients with glaucoma from the Podlaskie Voivodeship. Control group was recruited from
patient’s family members attending them for the control visit as well as clinical personnel. All
individuals underwent ophthalmological examinations, which included a slit-lamp examina-
tion, corrected distance visual acuity (CDWA) assessment, IOF measurement using a Goldman
applanation tonometer or a portable Tonopen device (in the case of patients with disabilities),
and fundescopy. The anterior eye segment and iridocorneal angle were examined in detadl to
accurately identify the glaucoma type (primary open-angle glaucoma [POAG], pseudoexfolia-
tion glavcoma [PEXG], or primary angle-closure glaucoma [PACG]) in cach paticnt. The
severity of glaucoma was determined by optic nerve disc evaluation, the presence of optic disc
cupping, focal damage, and the 30-2° Humphrey VF test {Carl Zeiss Meditec Dublin, CA),
according to Hodapp's classification. Optical coherence tomography { Heidelberg Engineering)
was performed to measure the peripapillary RNEL (pEMNEL).

The contral group consisted of 65 individuals without any ophthalmic disease, comprising
cataract. The exclusion criteria for the study included a history of severe systemic illnesses,
such as liver and intestinal discases resulting in malabsorption syndrome, hypothyroidism,
hypovitaminosis, psychiatric disorders, autoimmune diseases, or neoplasms. Individuals with
a history of alcohol abuse syndrome, prior ophthalmolegical surgery, ocular inflammation, ret-
inal vascular discases, or diabetic retinopathy were excluded from the study. Additionally,
individuals taking dietary vitamin supplements, especially those containing Se, n, or Cu, or
medications that could potentially affect the trace element levels were excluded from the study.

Data collection, sample preparation, and biochemical analysis

Dietary data were collected using a food frequency questionnaire developed by the Committee
of Human Mutrition Science of the Polish Academy of Sciences. Patients diagnosed with glau-
coma were asked to complete a questionnaire assessing the frequency of their consumption of
various food products. Completion of these questionnaires was overseen by a currently attend-
ing primary physician in the ophthalmology department. The questionnaire included 34 dis-
tinct groups of food items: white bread, wholegrain bread, sweet bread, rice, oatmeal, groats,
milk, white cheese, poultry, offal, sausages, ham, bacon, lard, meat, tinned meat, fish, eggs, but-
ter, margarine, oils, potatoes, raw vegetables, fruit, sugar, honey, marmalade, sweet drinks,
legumes, beer, wine, vodka, coffee, and tea. For this study, consumption was frequent if spe-
cific food products were consumed twice to thrice weekly or more, except for fish and fish
products, for which consumption once or more woekly was considered frequent. Consump-
tion was considered seldom if food items were consumed not more than once weekly. This cat-
egorization aligns with the recommendations of the Committer on Human Nutrition Science
of the Polish Academy of Sciences for assessing the frequency of consuming specific food
products.

Blood samples (approximately 6 mL) were collected from the study participants using vacu-
tainer test tubes containing a clot activator recommended for elemental analysis (Becton Dick-
inson, France). These collected samples were centrifuged for 10 min at approximately 1000 =
£ Subsequently, sera were obtained and preserved by freezing at -20°C. Deproteination was
performed using 1 mol/L spectral-grade nitric acid (Merck, Germany) to prepare the serum
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samples for analysis. Additionally, 1% Triton X-100 was introduced into the samples and vor-
texed, and another round of centrifugation was performed, lasting 10 min. The Zn concentra-
tion was quantified in the resulting supernatant, whereas Cu content was determined after
suitable dilution in 0.1 mol/L nitric acid. Se concentrations were determined directly after a
1:1 dilution with 0.2% Triton X-100.

To analyze the influence of the frequency of consuming different food groups on the con-
centration of a selected element, we used the stepwise forward multiple regression method.

Measurement of mineral components and total antioxidant status

The serum concentrations of Se, Cu, and £n were assessed using atomic absorption spectrom-
etry techniques, specifically clectrothermal for Se and Cu and flame for Zn, with Zeeman back-
ground correction. These measurements were carried out at wavelengths of 196 nm for Se,
324.8 nm for Cu, and 213.9 nm for Zn, utilizing the £-2000 instrument (Hitachi, Tokoyo,
Japan). Calibration curves were constructed using working solutions derived from 1 g/L stan-
dard solutions obtained from Merck { Darmstadt, Germany). The limits of detection for Se,
Cu, and Zn were 1.84 pg/L, 0.51 pg/L, and 0.011 mg/L, respectively. A certified matrix refer-
ence material in the form of human serum (Seronorm Trace Elements, Serum Level 1,
0903106; Sero AS, Billingstad, Norway) was employed to ensure the accuracy and precision of
the analytical methods. The results obtained for the control samples were aligned with the
established reference values. The analytical methods for Se, Cu, and Zn had precision values of
3.3%, 2.3%, and 1.8%, respectively.

The Department of Bromatology at the Medical University of Bialystok actively participated
in a quality control program for trace element analysis under the supervision of the Mational
Institute of Public Health, the National Institute of Hygiene, and the Institute of Nuclear
Chemistry and Physics, all in Warsaw, Poland. The serum concentrations of 53¢, Co, and £n in
the glaucoma group were subsequently evaluated in comparison to the reference values of
healthy controls (66-104 pg/L, 0.7-1.6 mg/L, and 0.7-1.3 mg/L, respectively) [11]. The Cuf“n
maolar ratio was calculated using Microsoft Excel { Microsoft Corporation, Redmond, Wash-
ington, USA).

The total antioxidant status (TAS) of the serum was determined spectrophotometrically at
600 nm. The analysis was conducted using commercially available test kits provided by Ran-
dox Laboratories Lid. {Crumlin, UK} and a UV-¥is spectrophotometer {Cintra 3030; GBC,
Melbourne, Australia). The assay involved incubating ARTS" (2,20- Azino-di-|3-ethyl-
benzthiazoline sulphonate]) with peroxidase (metmyoglobin} and H, O, to generate the radical
cation ABTS" ™", This radical exhibited a relatively stable blue-green color, which was mea-
sured at 600 nm. The antioxidants in the tested samples caused a reduction in color produc-
tion—proportional to their concentration. The accuracy of this method was validated using a
TAS Control kit from Randox Laboratories, Lid. The reference range for TAS in the serum
was 1.3-1.77 mmaol/L [12].

Statistical analysis

Statistical analyses were conducted wsing the Statistica software (version 13.0; TIBCO Software
Inc, Palo Alto, CA, USA). Data normality was assessed using the Kolmogorov-Smirmov and
Shapiro-Wilk tests. Variations between independent groups were evaluated using the Mann-
Whitney U or ANOVA Kruskal-Wallis test, depending on the number of groups involved.
Group comparisons were performed using Pearson’s chi-square test and Fisher's exact test.
Correlations were determined using Spearman’s rank test. Multiple stepwise regression
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analysis was emploved to assess the impact of dictary habits on 5e, Cu, and £n levels and TAS
in the study participants. Statistical significance was set at p = 005 (52 File).

Results
Demographic characteristics of the study population

The analysis was based on patients with glaucoma (n = 104} and control participants {n = 65}.
The percentages of men were 32.7% and 23.1%, whereas those of women were 67.3% and
T6.9%, respectively, with no significant differences between the stedy groups. The mean age in
the glancoma group was 70.4 + 1006 years, and that in the control group was 62.9 + 11.8 vears.
Mo significant difference in age existed between the groups. Body mass index (BMI) was avail-
able only for patients with glaucoma, which was 2846 + 4.42 kg/m® (Table 1),

Se, Cu, Zn, and TAS levels and Cu/Zn ratio

In our study, significant differences were observed in the serum levels of Se, £n, and the Cu/
#n ratio between the glancoma and control groups (p < 0001, p < 0,001, and p = 0.008,
respectively). The serum e concentration was significantly lower in patients with glaucoma
(6840 + 16.44 pg/L) than in healthy individuals (86.02 + 50.04 pug/L). In addition, £n levels
were significantly lower in the glancoma group (0.76 + 0.12 mg/L) than in the control group
(0.85 = 0,16 mg/L). Another signiticantly different parameter was the Cu/Zn ratio, which dit-
fered between the glavcoma and control groups (1.51 +£ 052 and 1.35 + 0.57, respectively). The
Cu and TAS levels did not significantly differ between groups (Table 21 however, we observed
a negative correlation (r = -0.396, p < (0L05) between these parameters.

Table 1. Demographic characteristics of study groaps.

Variable Glancoma group Contred

n %) or mean 4 50 Mediam {013 C5) n %] or mean + S0 Median (1 (F)
N 104 {DOH. 0 &5 (10001
Sex, male 324 15(23.1)
Sex, female 0673 S0 769
Age, years 0.4 2 e 73 (%6, 7T 62592 118 6d {55; 70}
BMI, kgim® 1846+ 442 2775 (2539; 31.04)
Motes: B body mass index; G, first quartile; 3, third quartile; 3D, standard deviation
mtpescfoi.org10.1371 fournal pone 030151 1.6001
Table . Comparison of 5e, Zn, Cu, and TAS concentrations and Cu/Zn ratio between the study groups.
Variable Glascoma group Contrel group prvalue

Mean & 5D Median (L O3} Mean £ 5[y Median (O (5)

Se, pgl/l 6840 2 1644 &6.57 [57.90; 77.1%) 2502+ 50.04 7548 (6907, B6.87) < d01*
Zn, mg/L 0.76 0,12 0.76 (0.68; 1LE2) 085 2 016 82 (.75 0.54} < d01*
Cu, mg/L LI0xd.d 105 (0.8% 1.20) LOR 2037 .99 (&5, .24} 0.261
Cu/Fm, malar ratio 151 £ 0.52 147 (1.14; L81) L35 2 057 L20 (L9%; 145} 0.0d08*
TAS, mmal/L 151 +0.28 1.55 (1.41; L&5) 150 + 058 L50 (1.07; 179 0408

Motes: Q)1 first quartile; (23, third guartile; 500, siandard deviation; TAS, total anticxidant status

ttpescifoi org10.1 371 fournal pone 030151 1.6002
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Correlations of micronutrients with pRNFL thickness, CDVA, I0P, and
EMI

Mext, we investigated the correlations between micronutrients and pRNFL thickness, CDVA,
1OF, BMI, glaucoma type, and sex within the study population Significant correlations were
identified between serum Se concentration and CDV A and between serum Cu concentration
and CDVA (p = 0,005 and p < 0.05, respectively). We also observed a significant positive corre-
lation (r = 0.244, p < 0.05) between pRMFL thickness and BMI and a negative correlation (r =
-0.289, p = 0.05) between serum Se concentration and the age of male patients with glaucoma.

Additionally, we assessed the levels of serum trace elements among individuals diagnosed
with glaucoma, distinguishing between smokers and non-smokers. We identified a significant
reduction in serum S¢ concentrations among smoking patients with glaucoma
(6248 + 18.14 pg/L) compared to non-smoking patients with glavcoma (71.93 £ 16.07 pg/L).
However, we did not detect differences in the serum concentrations of other microclements
between these two groups ( Table 3).

In the plaucoma group, sex-dependent variability in the serum concentrations of Se, #n,
and Cu and Cu/Zn ratios was also observed. Significantly lower serum levels of Se and Zn
weere observed in men (67.7 + 1714 pg/L and 0.76 £ 0.11 mg/L, respectively) and women
(6873 + 16.21 pg/L and 0.76 + 0,13 mg/L, respectively) diagnosed with glancoma than in
healthy men (78.64 £ 1513 pg/L and 0.82 + 0.21 mg/L, respectively) and women
(8823 + 56.43 pg/L and 0.71 + 0.14 mg/L, respectively). Moreover, decreased serum Cu con-
centrations were observed in men (1.07 £ 0.31 mg/L) and women (1.10 + (.35 mg/L} diag-
nosed with glavcoma compared to their counterparts in the control group (men: 1.14 + 0.42
mg(L, women: 106 + 0,36 mg/L; Tahle 4).

Table % Serum Se, Zn, Cu, and TAS concentrations and Cu/Zn molar ratio in patients with glancoma according to smoking statuws.

Variable Smakers (n = 25) M kers (m = T5)

Se, pgll Mlean £ 50 G484 16.14 L3 & 1607
Mlin-max 20,59 L0690 43.74-113.26
Mledian (Q1; Q) GLAT (37.27 7139 JI15 [59.35, 8311)

povalue < 0L

Zn, mg/L Mlean £ 50 07930113 0.761 £ 0117
Mlin-max 0541-1.024 0.476-1.061
Mledian (Q1; Q3F) OL75% (0,723 0851 0.761 [0.679; LE16)

povalue 0.151

Cu, mg/L Mlean £ 50 L0896 & 0364 LUT9 & .46
Mlin-max 04071711 0.501-2041
Median (Q11; Q3) LO5T (0.947; 1512} LUT3 (0.857; 1.306)

pvalue 0787

CufEm, malar rakio Mlean 2 20 142 4 044 1.4% & {.52
Mlin-max 051-2.36 0.60-3.043
Mledian (Q1; Q3F) L3811 L.71) Lde {1.13; 1.78)

pevalue 0.5%%

TAS, mmal/L Mlean £ 50 15220 1500+ 0,26
Mlin-max 127-1.94 0.38-211
Median (Q11; Q3) 155 (141; L.65) 1.53 {1.41; 164}

pvalue 1.859

Motes: 1, first quartile; (3, third guartile; 300, standard deviaizon; TAS, total antivxidant status

mttpescf o orge 10,137 1 journal pone. 03015116003
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Table 4. Sex-dependent distraibution of microelement concentrations and total antioxidant statws.

Variable Patients with glaucoma Control grouwp
Men [A) Women (B) Men [C) Women (I
in=34) o= 7} (m=15) {n = 50

Se, pg/l Melean & 30 677 2 17.14 HE.71 ¢ 1621 Ta&d 2 1513 HE.23 4 5643
Melin-max A505-10:4.92 3.39-115.26 SOUER- 1068 A5G- JEEAT
Mledian (Q1; 3] 1B (5665, 75,39 &6.7% (5H.95; TO.ER) TTRU(75.54; H9.13) T4.52 (68.24; 8A.1)

pevalue Avs Co002*, B ovs, D 0L004*

In, mg/L Mlean 2 5D 076 2 001 0761013 & & 021 0712004
Melin-max 0561, 10 048108 (68150 055-1.12
Mledian (Q1; 3] D76 (e9; 0.1 ) 0.75 (067 D83 50 (.76 1040 DE2 (0L74; 91

pvalue Aovs, O 0606, Bovs, D 00003

Cu, mg/L Melean & 30 107 & 0%] 11004 Q.55 LU4 & D42 1046 & 0UkG
Melin-max 052-1.75 0.41-204 .70-2 %6 055231
Median (Q1; (33 L0 (AR 1.26) 1.1 (080; 1.31) .99 (086 1.37} 0909 (081 1.24)

pevalue A vs, C: 00057, B vs. D 0L004*

CwEn, maolar ratio Mlean 2 30 L46 2 045 1.54 4055 L35 & L& 1352054
Min-max 065-2.53 0.50-3.08 0.70-3.44 050332
Meledian (G1; (3] LAZ(L.00; 1.76) 147 {1.15; 1.83) 125 (0.9 144} 120 (099; 1.47)

povalue Avs, O oos, Bows. De0ud24*

TAS, mmal/L Mlean = 8D 157 & 027 1454 0.28 L.30 & 071 151 2 055
Melin-max 1a1-211 0.58-2.01 ET=3147 D%-3.50
Mledian (Q1; 3] L56 (1.4%; 1.70) 1.52 {1.35; 1.65) 137 [1.00; 165} LS55 (009; 1.79)

povalue Avs. Cins, Bws, D= ns

Motes: ms, nat signifecant; (31, frst quartile; (3, third quartile; 30, standard deviation; TAS, total antsaxidant statas

ittpes:iidoi.orge10.1371 fournal pane. 030051 1.6004

Signiticant differcnces in the proportions of participants with Se, Zn, and TAS levels in rela-
tion to the standard values were observed between the two study groups (p < 0.001, p < 0.02,
and p = 0.001, respectively). The proportions of participants with standard Se levels were
46.2% and 75.4% in the glavcoma and control groups, respectively. A higher proportion of
participants had Se levels below the standard in the glancoma group than in the contral group
(50.0% vs. 15.4%). The number of participants with Se levels above the standard was lower in
the glaucoma group (3.8%, n = 4 vs. 9.2%, n = 6). The proportion of participants with standard
£ levels was lower among patients with glaucoma (64.4%) than among control participants
(80.0%). A higher proportion of participants had Zn levels below the standard in the glancoma
group than in the control group (35.6% vs. 18.5%). No patient had £n levels above the standard
level in the glavcoma group. However, the ¥n level exceeded the standard in one participant of
the control group. The proportion of participants with standard TAS levels was over two-fold
higher in the glaucoma group than in the control group (69.2% vs. 30.4%). A lower proportion
of participants had TAS levels below the standard in the glancoma group than in the control
group (18.3% vs. 48.2%). The number of participants with TAS levels above the standard was
also lower in the glaucoma group (12.5%) than in the control group (21.4%). Mo significant
difference was confirmed in participants with below-the-standard fstandard/abowve-the-stan-
dard Cu levels { Table 5).

Multiple stepwise regression analysis revealed that 15 dictary habits determined 50% of the
serum S¢ concentration. An increase in Se concentration was significantly associated with the
frequent consumption of fish, meat, coffee, milk, and eggs. In contrast, the frequent
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Table 5. Comparison of 3¢, £n, Ca, and TAS levels between the study groups in relation to reference values,

Variahle Glaucoma group Control groap prralue

Se
Low 52 (50.0) L (154} < (.00
Mormal 48 (46.2) 49 [75.4}
High 4 (3.8} 6{9.2)

In
Low 37 (35.6) LE[18.5} Ty
Mormal &7 (64.4) 52 (R0}
High 0 [0} L {1.5)

Cu
Low 14013.4) 4{6.2) n312
Mormal &4 (A0.8) 56 (A6}
High & (5.8} 5{7.7)

TAS
Low 19(18.3) 27 (48.2} < (.00
MNormal TI(6%.2) L7 (3ihd}
High 15(12.5) LE (214}

Motes: Data were compared using Pearsan's chi-square test or Fisher's exact test’, TAS, total antioxidant status

hitpecdiod. org'10.137 1/journal pona. 0301 5114005

consumption of beer, bacon, lard, white bread, and potatoes was associated with a decrease in
Se levels. Serum £n concentration was influenced by 15 dietary habits up to 42%, with positive
effects associated with frequent consumption of ham, offal, potatoes, and milk, whereas vegeta-
ble oil and raw vegetables had a negative effect. According to the analysis, the consumption
frequency of five selected food products explain 38% of the variation in Cu concentration in
your study population. Bacon, lard, potatoes, grits, and rice had a negative effect; however, fre-
quent consumption of fruits was associated with positive effects on serum Cu concentration.
Moreover, serum T A% concentration was influenced by 12 dietary habits up to 13%, and fre-
quent consumption of margarine significantly decreased serum TAS levels (51 Table). We did
not ohserve notable variations in the serum concentrations of these elements in patients with
different types of glancoma. The determined serum levels were not significantly different
among patients with different types of glaucoma (Table 6).

Table . Comparison of e, Zn, Cu, and TAS levels and Cu/Zn ratio between glancoma types.

Variable

POAG (n = 58]

PEXG (= L&)

PACG (n=17)

Other types (in =7} P
Mean = 3D | Median (Q1; Q3) | Mean & 8D | Median (013 3} | Mean 2 8D | Median (Q1; (05) | Mean + 5D | Median (1} 93}
Se, mgiL fibdd & 17537 63.74 (5542, ThAD & 1853 7105 {83.23; TI73 2 17.14 71LE] (59088, 6763+ 1138 G691 (59,78, k175
75.97} Al46) &5.02) 76.14)

Zn, mg'L G772 004 | 076 (06 RAS) | 0.74+0.09 | OF7(07KOAL) | 07620009 | O76(TL 08 | 07740010 | OF5(0.71;082) | 0912
Cu, mg/L 105 & (%6 102 (&L | 28) 1.22 #0132 117 {1.05; 1.45) 105 & 028 L7 (s 1.U7) 11T +0.30 116 {0.9% I 26) | 28]
Cuwn, molar 145 & 055 138 (L.OZ; 1.79) L7+ 056 | L6l (1.38; 1.94) 142 # 041 L47 (L.20; 1.71) 156+ 0.35 | L67({1.28; 1.79) | (263
ratio

TAS, mmal/L 153 & 025 152 (1.40; L.65) 153+ 028 | 1.55 {142 L.6d) 149 & 035 158 (143 164} LS50+ 017 | 1.50{1.45; L65) | 0577

Motes: POAG, primary open angle glaucoma; PEXG, pseudoexfoliation glascoma; PACG, primary angle-closure glaucoma; Gl first gquartie; 03, third quartile; 513,
standard deviation. Data were compared with ANOVA or Kruskal-Wallis tess”.

miitpes:fdiod org10.1 37 1 fournal pane 030151 1.6006
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Table 7. Relationship bet the freq vof fish ¢ yplion and the serum concentration of selenium in patients with glaucoma.

Fish ¢ plion frequency Number of patients with glaucoma Concentration of selenium in serum (pg/L) P
Frequent (more than once a week] 51 7491 & 1749 < DUE*
Seldom {less or equal o once a week) 53 6487 & 1340

Frttpes:doi.org10.1371 journal pone. 030 511.6007

In the glaucoma group, the effect of fish consumption as a source of selenium was statisti-
cally significant; patients who consumed fish more frequently had higher selenium levels com-
pared to those who consumed fish less frequently (without considering other dietary factors),
l'able 7.

Discussion

In our research, study participants with glaucoma had considerably lower 5¢ and Zn serum
levels along with a noticeably higher Cufn ratio than healthy study participants. Additionally,
our findings highlight the effects of dictary choices on the serum concentrations of these ele-
ments. These shifts in elemental concentrations are closely linked to disturbances in antioxi-
dant enzyme function. Such disturbances can increase O, which may be pivotal in glavcoma
development.

The primary approach for treating glaucoma involves interventions for lowering 1OF using
a combination of topical medications, laser therapy, and surgical procedures. Mevertheless, in
certain instances, the disease continues to advance despite successfully lowering the 10P. Con-
sequently, potential non-10P-related risk factors associated with glaucoma and the mecha-
nisms underlying RGO degeneration have been explored. Previously identitied risk factors
include genetics, mitochondrial impairment, vascular dysregulation, and 05 [13].

0% is characterized by an imbalance between ROS production and antioxidant defenses.
ROS, including superoxide anion {0507), hydrogen peroside (H30,), and hydrosoy] radical
(He), are byproducts of the mitochondrial cellular metabolism of oxygen. Furthermore, ROS
can originate from external sources, including exposure to light radiation, environmental con-
taminants, xenobiotics, ozone, cigarette smoke, and other factors. Low ROS levels regulate sig-
naling pathways that influence normal physiological and biological reactions [14].

Excessive ROS production decreases adenosine triphosphate synthesis but increases the oxi-
dation of proteins, lipids, and DNA. These mechanisms promaote O5, ultimately leading to cell
membrane damage, which triggers apoptosis. This process is particularly important in tissues of
the central nervous and visual systems, which depend heavily on mitochondrial aerobic energy
production. In healthy physiological states, a well-functioning antioxidant system that includes
enzymes such as superoxide dismutase and glutathione effectively nentralizes ROS [15].

In the early stages of POAG, reduced blood flow and oxygen delivery to the optic nerve
head owing to high 10F have been hypothesized to result in mitochondrial dysfunction,
thereby increasing ROS production and promoting O5. These events can trigger inflammatory
processes in the eye. This sequence of events and chronic inflammation may damage RGCs,
subsequently causing progressive vision loss typically associated with glaucoma [15].

(% has three primary etfects on glaucoma. First, it increases [0F by modifying the trabecu-
lar meshwork and obstructing the outflow of agueous humor. Second, it interferes with the
self-regulation of blood flow to the optic nerve by affecting the blood vessels. Finally, individu-
als with diminished antioxidative mechanisms in the eye are at a greater risk of experiencing
systemic (8, previously documented as being capable of causing RGO death [13].

In the context of glavcoma development, trace element levels, such as Se, Zn, Co, manga-
nese, chromium, cobalt, and molybdenum, fluctuate. These elements are crucial in upholding
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the equilibrium between pro-oxidative and antioxidative processes owing to their antioxidative
propertics. They function as cofactors and are found in the prosthetic groups of numenous
enzymes [7].

Selenium

Se, a crucial trace element, is a component of essential antioxidants. Its unique redox proper-
tics, associated with selenocysteine, are utilized by antioxidant enzymes such as glutathione
peroxidases (GPx), thioredoxin reductases, and iodothyronine deiodinases. GPx is crucial in
preserving membrane integrity by reducing the levels of ROS metabaolites [16].

Several studies have established a relationship between Se levels and glaucoma development
[17, 18]. However, no universally accepted Se level serves as a diagnostic or predictive marker
for glawcoma. In a study by Bruhn et al., Se levels in the blood plasma and aqueous humor
were compared between individuals with and without POAG. The research by these authors
identified an association between a high plasma Se concentration and glawcoma [17]. In con-
trast to the study by Bruhn et al., male and female patients with glaucoma in our study had sig-
nificantly lower serum Se levels compared to the control group. The factors contributing to
these discrepancies could be racial differences. The patients in Bruhn et al. were predominantly
of Hispanic ethnicity, comprising almost 80% of their study population. In contrast, our study
consisted entirely of individuals of Caucasian ethnicity. The poorer dietary habits regarding
selenium intake in our population compared to those of the Hispanic population in Bruhn
et al. may have influenced the study results. Moreover, soils in Poland are considerably defi-
cient in total selenium content. These might be factors contributing to the observed differences
between those two studies. The serum Se concentration was determined based on the Se
ahsorbed through daily dietary intake. The serum selenium concentration was influenced by
15 specific dietary habits, which collectively accounted for 50% of the variation. Regular fish,
meat, coffee, milk, and egg consumption increased Se concentrations. In line with these find-
ings, Kicliszek and Blazejak demonstrated that food products with high S¢ content include
meeat, fish, offal, and cereals [19].

Despite incorporating selenium-rich products into the diet of patients with glaucoma, their
serum Se levels remained low. This could be attributed to the variability in 3¢ content, which is
influenced by factors such as soil conditions. As mentioned above, the soils in Poland are con-
siderably deficient in total Se content, not exceeding 0.5 mgkg s.m. For the Podlaskic Voivo-
deship where the study population resided, it is even only 0006-0.4 mgikg s.m. Furthermaore,
research has been conducted in Poland since the 19805 to determine the content of this ele-
ment in biological samples (hlood serum and urine), with tests being conducted approximately
every 10 years. From 1981 to 1999, a two-fold decrease in serum ¢ concentration was
observed in all age groups that underwent the tests. For instance, a decrease in blood serum Se
concentration was observed in non-pregnant women, decreasing from 95 + 13 pg/L in 1981 to
54 + 12 pg/L in 1999 However, the standard range of Se concentration for adults is optimal for
the activity of serum GPyx, is 66-104 pg/L. We hypothesize that the previously observed
decrease in 5S¢ bioavailability in our study area may have led to a consequent decrease in Se lev-
els in the agricultural and animal products consumed by our study population.

S¢ absorption from foods is also influenced by dietary elements, such as fat, protein, and
the presence of heavy metals [20]. Moreover, consuming beer, beverages, lard, white bread,
and potatoes leads to decreased serum Se levels.

Mumerous studies have described the serum levels of 5 in smokers and non-smokers.
Luty-Frackiewicz et al. [21] described the dietary habits of the population in Silesia and
observed a decrease in Se levels in the serum of smokers compared to that of non-smokers;

PLOS ONE | httpa-iidel org 0.1 37 1joumal. pone.0301511  Apal 2, 2024 10/ 15

50



PLOS ONE

Chatary pattems, Irace mineral concentrations, CwZn ratio, and antiexidant status in glaucomea

however, these authors did not observe a significant difference between these groups. Some
reports described equal serum Se levels in smoking and non-smoking groups [16, 22], wherneas
other studies reported significant group differences [17, 23], In our study, a signiticant differ-
ence in Se levels between smokers and non-smokers was observed. This can be explained
based on the work of Luty-Frackiewicz et al, who suggested that smokers may require an
increased intake of vitamins and nutrients by approximately 40%, which could influence the
significant deficiencies in S¢ levels [21]. This in turn can be explained by the greater O5 in
smokers caused by increased exposure to toxic elements (such as Cd and Pb) due to smoking
cigarettes. Selenium has a detoxifying effect when exposed to toxic elements and may be
washed out faster in comparison to non-smokers.

ZLinc

£n, an essential micronutrient, is crucially involved in the active sites of approximately 300
enzymes and is integral to numerous signaling pathways. It is widely recognized for its antioxi-
dant properties and its role in eliminating superoxide radicals [7].

In our study, we observed lower serum concentrations of £n in female and male partici-
pants with glaucoma than in healthy controls. A decrease in the serum concentration of Zn
can disrupt antioxidant defense mechanisms and its ability to maintain cellular integrity,
resulting in increased O, which is considered to contribute to glavcoma development. Akyol
et al. examined £n and Cu levels in the serum and agueous humor of individuals with glau-
coma and cataracts. The glaucoma group had the highest Cu concentration, and a notable neg-
ative correlation was observed between the Zn and Cu levels in the serum of patients with
glaucoma. This suggests that elevated Cu and reduced £n levels may be significant factors in
patients with glavcoma [24].

According to our research findings, 15 nutritional factors collectively accounted for 42% of
the variation in serum £n concentration. Notably, the regular intake of ham, offal, and pota-
toes has been positively associated with higher serum £n levels. Meat products are a good
source of £n because they contain complete proteins that can increase £n bioavailability. Con-
versely, the consumption of vegetable oil and raw vegetables may be linked to a significant
decrease in serum £n concentration because plant products contain dictary fiber and phytates,
which reduce £n bioavailability.

Copper

Cu is typically acknowledged for its antioxidant functions in human metabolism and is
essential in several critical processes, such as ROS detoxification, energy metabolism, Fe
absorption, and cellular signaling. The biological role of Cu is intricately linked to its partici-
pation in the structures and activities of various enzymes, including Cu/Zn superoxide dis-
mutase, fi-dopamine hydroxylase, cytochrome ¢, tyrosinase, ceruloplasmin, hephaestin, and
lysyl oxidase. Cu ¥n superoxide dismutase demonstrates antioxidant capabilities by effec-
tively neutralizing superoxide radicals and is crucial in controlling apoptotic signaling and
mitigating 0% [7, 25].

In our study, the serum Cu concentration of patients with glavcoma did not vary signifi-
cantly from that of the control group. However, the glaucoma group exhibited an elevated Cu/f
£n ratio compared to the control group. A high CufZn ratio has been observed in older adults,
particularly in those with neurodegenerative disorders, including glaucoma. Furthermore, an
elevated Cu/¥n ratio is associated with an increased risk of cardiovascular-related mortality,
malignancy, and all-cause mortality in older adults [26].
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We ohserved a significant decrease in serum Cu levels in male and female patients with
glaucoma compared to sex-matched healthy controls. Mumerous reports have suggested a pro-
tective role of Cu as a metabolic antioxidant.

TAS

(5 can be evaluated wsing various biomarkers, and multiple methods have been developed to
measure total oxidative capacity by assessing cach antioxidant component individually. TAS is
a comprehensive measure aimed at describing the balance between pro-oxidants and antioxi-
dants in the plasma. Studies have revealed reduced serum TAS levels in patients with glaucoma
[271.

In the current study, we did not observe significant differences in serum TAS levels of
patients with glaucoma compared to those of participants in the control group. Therefore, die-
tary habits may have limited direct effects on serum TAS levels. We included 12 dietary factors
in the regression model, and only frequent consumption of margarine had a significant nega-
tive effect, leading to a decrease in serum TAS levels. Consuming saturated fat-rich foods, such
as margarine, can contribute to the onset of metabolic complications. This includes an
increased production of ROS, which results in increased 08 [23].

Pathophysiological differences between POAG, PEXG, and PACG

Glaucoma is a disease of multifactorial etiology. Under physiological conditions, aqueous
humor flows from the posterior to the anterior eye chamber and is then drained via outflow
pathways including the trabecular meshwork, choroidal-scleral pathway, and the iris. In
POAG, the outflow of the agueous humor is hindered due to increased resistance at the level
of these outflow tracts. One of the most common canses of secondary open-angle glaucoma is
PEXG, associated with the deposition of protein-like material within the anterior segment of
the eye, especially in the iridocorneal angle and lens capsule. In PACG, the peripheral part of
the iris overlaps the trabecular meshwork, blocking the outflow of the aqueous humor,
Although, we hypothesized possible effects of trace element concentrations on specific glau-
coma types, our study revealed no significant differences.

Conclusions

The studied microclements may be pivotal in modulating the activity of critical antioxidant
enzymes associated with glancoma, influencing various processes, including programmed cell
death, inflammatory responses, 05, and neuroprotection. Dietary pattern modification can
influence the levels of serum elements, thus providing opportunities to prevent the occurrence
of glaucoma in high-risk patients. We emphasize that examining serum levels of microele-
ments can provide valuable insights into the biochemical profile of glaucomatous eve changes,
offering new low-cost opportunities for early prevention and functional, supportive treat-
ments. The results ohtained in this project may help provide better advice on dietary adjust-
ment, thereby supporting treatment and slowing glaucoma progression. We believe that this
study serves as a basis for considering personalized nutritional therapy for the prevention and
supportive treatment of patients with early-stage glaucoma. However, the aforementioned
results should be further investigated in a significantly larger study population and tailored to
region-specific dietary habits. Further studies are needed to identify the cutoff values of micro-
clement concentrations that distinguish between various types of glancoma and their potential
as pharmacotherapy effectiveness markers.
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15. Streszczenie w jezyku polskim

Jaskra jest przewlekla neuropatia nerwu wzrokowego, prowadzacg do stopniowej utraty
komorek zwojowych siatkéwki i1 ich aksonow, ktora powoduje nieodwracalne zmiany
strukturalne tarczy nerwu wzrokowego oraz warstwy wtokien nerwowych siatkowki. Jest jedng
z gltéwnych przyczyn nieodwracalnej utraty widzenia na §wiecie. Patogeneza jaskry jest
ztozona 1 wieloczynnikowa, a jedynym potwierdzonym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka
jest podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP, intraocular pressure).

Nowe doniesienia naukowe sugeruja, iz w patogenezie jaskry istotng role odgrywa stres
oksydacyjny (OS,oxidative stress) wynikajacy z braku rownowagi migdzy syntezg
reaktywnych form tlenu (ROS,reactive oxygen species) a zdolno$cig systemow
antyoksydacyjnych do ich neutralizacji. Odpowiednie stg¢zenia kluczowych pierwiastkow w
osoczu krwi, takich jak selen (Se,selenium), cynk (Zn,zinc) i miedz (Cu,copper), ktore sg istotne
dla biosyntezy enzymow antyoksydacyjnych, moga wptywaé na obnizenie poziomu ROS, a
tym samym zmniejsza¢ OS.

Niniejsza praca doktorska bazuje na dwdch istotnych publikacjach. Pierwsza z nich to praca
przegladowa, w ktorej szczegblowo omoéwiono zastosowanie nowoczesnej technologii
obrazowania, jaka jest optyczna koherentna tomografia (OCT,optical coherence tomography),
w diagnostyce jaskry. Badanie te zrewolucjonizowato sposéb diagnozowania oraz leczenia
pacjentdw z jaskra dzigki umozliwieniu doktadnej oceny zmian strukturalnych siatkowki i
nerwu wzrokowego, co pozwala na wczesne wykrycie choroby oraz wdrozenie leczenia na
odpowiednim etapie, co znacznie poprawia rokowanie pacjentéw. Technologia OCT jest
nieustannie udoskonalana, a nowe algorytmy i techniki obrazowania regularnie wprowadzane
sa do praktyki klinicznej, co stale podnosi jej efektywno$¢ diagnostyczng.

Leczenie jaskry stanowi istotne wyzwanie kliniczne, poniewaZz mimo zastosowania
zaawansowanych metod terapeutycznych obnizajacych IOP, u czgéci pacjentow z jaskra
obserwuje si¢ dalszg progresje neuropatii nerwu wzrokowego. W zwiazku z tym coraz wigksza
uwage poswieca si¢ poszukiwaniu dodatkowych strategii wspomagajacych leczenie jaskry.

Celem pracy bylo zbadanie potencjalnego wpltywu czynnikow zywieniowych oraz
identyfikacja mikroelementdw, ktore moga odgrywac istotng role w patogenezie jaskry. Wyniki
tych badan moga przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych, bardziej skutecznych strategii
terapeutycznych, wspomagajacych tradycyjne metody leczenia tej choroby.

Byto to jednoosrodkowe, prospektywne badanie przeprowadzone w Klinice Okulistyki
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Wtaczono do niego 104 pacjentdéw (70
kobiet 1 34 mezczyzn) z rozpoznaniem jaskry, zakwalifikowanych do planowej operacji
przeciwjaskrowej. U wszystkich pacjentow przeprowadzono szczegoétowe badanie
okulistyczne obejmujace oceng ostrosci widzenia, refrakcje, pomiar IOP, oceng przedniego oraz
tylnego odcinka gatki ocznej. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego
stopien zaawansowania jaskry oceniano w oparciu o wyniki gonioskopii, OCT oraz pola
widzenia. Grupe porownawczg stanowito 65 zdrowych osob o podobnym rozktadzie co do
wieku 1 plci.

Badanie wykazato, ze u pacjentdow z jaskra stezenie Se i Zn w surowicy krwi bylo istotnie nizsze
w porownaniu do grupy kontrolnej, natomiast stosunek molowy Cu/Zn byl podwyzZszony.
Ponadto, wykazano, Zze u palacych pacjentow z jaskra st¢zenie Se w surowicy krwi bylo
znacznie nizsze niz u pacjentdw niepalacych, co wskazuje na potencjalny wptyw stylu zycia na
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poziom kluczowych mikroelementéw. Nie zaobserwowano natomiast istotnych réznic w
stezeniu Cu oraz catkowitym statusie antyoksydacyjnym (TAS,total antioxidant status) w
surowicy krwi miedzy pacjentami z jaskrg a grupg kontrolng. Ponadto, nie wykazano réznic w
stezeniach pierwiastkow 1 TAS w surowicy krwi pomiedzy pacjentami z réznymi typami jaskry.

Badania ankietowe wykazato, ze spozywanie okreslonych grup produktow spozywczych przez
pacjentow z jaskra wplywa na stg¢zenie Se, Zn, Cu oraz TAS w surowicy krwi. W zwiazku z
tym, wprowadzenie modyfikacji strategii zywieniowych uwzgledniajacej uzupetnienie
niedoboréw wybranych mikroelementoéw o wlasciwosciach antyoksydacyjnych moga odegrac
istotng role nie tylko w profilaktyce jaskry u osob z grupy wysokiego ryzyka, ale takze w
leczeniu pacjentéw we wczesnych stadiach choroby.

Podsumowujac, wyniki badania sugeruja istnienie zwigzku mi¢dzy nawykami zywieniowymi i
stezeniem wybranych pierwiastkow w surowicy krwi a wystepowaniem jaskry, co otwiera
perspektywe dalszych badan nad wptywem diety i mikroelementow na rozwoj choroby.
Integracja modyfikacji zywieniowych z tradycyjnymi metodami leczenia moze stanowi¢ cenne
wsparcie terapeutyczne dla pacjentow z jaskra.
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16. Streszczenie w jezyku angielskim

Glaucoma is a chronic optic neuropathy characterized by the progressive loss of retinal ganglion
cells and their axons, leading to irreversible structural damage to the optic nerve head and the
retinal nerve fiber layer. It remains one of the leading causes of permanent vision loss
worldwide. The pathogenesis of glaucoma is complex and multifactorial, with elevated
intraocular pressure (IOP) being the only well-established modifiable risk factor.

Recent scientific reports suggest that oxidative stress (OS), resulting from an imbalance
between the production of reactive oxygen species (ROS) and the ability of antioxidant systems
to neutralize them, plays a significant role in the pathogenesis of glaucoma. Appropriate plasma
concentrations of key elements such as selenium (Se), zinc (Zn), and copper (Cu), which are
essential for the biosynthesis of antioxidant enzymes, may contribute to reducing ROS levels
and, consequently, mitigating OS.

This doctoral dissertation is based on two significant publications. The first is a review paper
that provides a detailed discussion on the application of modern imaging technology, optical
coherence tomography (OCT), in glaucoma diagnostics. This technology has revolutionized the
diagnosis and management of glaucoma by enabling precise assessment of structural changes
in the retina and optic nerve. Early detection of the disease and timely initiation of treatment
significantly improve patient outcomes. OCT technology continues to advance, with new
algorithms and imaging techniques regularly introduced into clinical practice, further enhancing
its diagnostic efficiency.

Glaucoma treatment remains a significant clinical challenge. Despite the use of advanced
therapeutic methods to lower IOP, some patients experience progressive optic neuropathy. As a
result, increasing attention is being directed toward identifying additional strategies to support
glaucoma management.

The aim of this study was to investigate the potential impact of dietary factors and identify
micronutrients that may play a significant role in the pathogenesis of glaucoma. The findings
of this research could contribute to the development of new, more effective therapeutic
strategies to complement traditional treatment methods.

This was a single-center, prospective study conducted at the Department of Ophthalmology,
University Clinical Hospital in Biatystok. A total of 104 patients (70 women and 34 men)
diagnosed with glaucoma and scheduled for planned glaucoma surgery were included. All
patients underwent a detailed ophthalmologic examination, including assessments of visual
acuity, refraction, IOP measurement, and evaluation of the anterior and posterior segments of
the eye. According to the guidelines of the European Glaucoma Society, the stage of glaucoma
was determined based on gonioscopy, OCT, and visual field results. The control group consisted
of 65 healthy individuals with a comparable distribution of age and sex.

The study revealed that serum concentrations of Se and Zn were significantly lower in patients
with glaucoma compared to the control group, while the molar ratio of copper to zinc (Cu/Zn)
was elevated. Additionally, it was found that serum Se levels were significantly lower in
smoking patients with glaucoma compared to non-smoking patients, suggesting a potential
influence of lifestyle on the levels of key micronutrients. No significant differences were
observed in serum Cu concentrations or total antioxidant status (TAS) between glaucoma
patients and the control group. Moreover, no differences in serum element concentrations or
TAS were identified between patients with different types of glaucoma.
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Survey-based research has demonstrated that the consumption of specific food groups by
patients with glaucoma affects the serum concentrations of Se, Zn, Cu and TAS. Consequently,
implementing dietary modifications that address deficiencies in selected micronutrients with
antioxidant properties may play a significant role not only in the prevention of glaucoma among
high-risk individuals but also in the treatment of patients in the early stages of the disease.

In summary, the results of the study suggest a relationship between dietary habits and the
concentration of selected elements in blood serum and the occurrence of glaucoma, which opens
the prospect of further research on the influence of diet and microelements on the development
of the disease. Integrating dietary interventions with conventional treatment may offer valuable
therapeutic support for glaucoma patients.
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18. Oswiadczenia wspotautorow
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Informacja o charakterze udzialu wspélautoréw w publikacji:

Imig i nazwisko wspdlautora Charakter udzialu Procentowy udzial

Opracowanie koncepcji pracy,
Lek. 1zabela Zawadzka zebranie piémiennictwa, pisanie
manuskryptu. 70%

Opracowanie koncepcji pracy,
Dr hab. n.med. Joanna Konopiriska ocena merytoryczna i korekta 30%
manuskryptu.

Oswiadczam, ze wszyscy wspdlautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie powyzszej publikacji
w pracy doktorskiej lek. Izabeli Zawadzkiej.

Podpis kandydata

Rotels LQavadibks

Potwierdzam opisany powyzej merytoryczny wkiad kandydata w powstanie publikacji wehodzace)
w skiad rozprawy doktorskiej.

Podpis promotora

Lekarz Ki cy Klinlkg
K ki

dr hab. n. med. Joanna Konopiriska
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Dr hab. n.med. Joanna Konopiriska Bialystok, 20.09.2024r
Klinika Okulistyki

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
ul. J. Kilinskiego 1
15-089 Bialystok
Oséwiadczenie

Oswiadczam, iz mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

.. From the past to the present, optical coherence tomography in glaucoma: a practical guide to a common
disease” autoréw 1. Zawadzka, J. Konopirska, opublikowanej w czasopi$mie F1000Research
2024 Feb 19;12:1186, wehodzacej w skiad rozprawy doktorskiej: Ocena nawykow zywieniowych
z analizq stgzenia wybranych pierwiastkéw oraz catkowitego statusu antyoksydacyjnego w
surowicy krwi pacjentéw z jaskrg, wynoszacy 30%, polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
ocenie merytorycznej i korekcie manuskryptu.

Jednoczeénie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez Izabelg Zawadzkg publikacji w
postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

Lekarz Kierujacy Klinika

K]in& Okulistyki
dr hab. n. med. Joahna Konopifiska
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Zawadzka I, Miynarczyk M, Falkowska M, Socha K, Konopiriska J. Dietary pattems; serum
concentrations of selenium, copper, and zinc; copper/zine ratio; and total antioxidant status in patients
with glaucoma. PLoS One. 2024 Apr 2;19(d):¢0301511. doi: 10.1371journal.pone.0301511. PMID:
38564509, PMCID: PMC10986966.

Informacja o charakterze udziatu wspétautoréw w publikacji:

Imig | nazwisko wspdlautora Charakter udziatu Procentowy udzial

Opracowanie koncepcji pracy,
przeprowadzenie czgsci badan,
prowadzenie bazy danych,
analiza wynikow, zebranie 52%
pismiennictwa, pisanie
manuskryptu.

wadzenie i
Lek. Maryla Miynarczyk Pmpmmenzja i kmcﬁmm_ 9%

Lek. Izabela Zawadzka

Przeprowadzenie czesci badan,
Mgr farm. Martyna Falkowska recenzja i korekta manuskryptu. 9%

Opracowanie koncepcji pracy,
Prof. dr hab.n.farm. Katarzyna Socha | ocena merytoryczna i korekta 15%
manuskryptu.

Opracowanie koncepcji pracy,
fe arolciiom.
Dr hab. n.med. Joanna Konopinska m‘:’{m em] 02508 15%

manuskryptu.

Oswiadczam, ze wszyscy wspolautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie powy2szej publikacji
w pracy doktorskiej lek. Izabeli Zawadzkiej.

Podpis kandydata
Drobelse operndels

Potwierdzam opisany powyzej merytoryczny wklad kandydata w powstanie publikacji wehodzacej
w sklad rozprawy doktorskiej.

LekSP RIS Krinika

dr hab. n. med. Joanna
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Dr hab. n.med. Joanna Konopifiska Biatystok, 20.09.2024r
Klinika Okulistyki

Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
ul. J. Kilinskiego 1
15-089 Bialystok
O$wiadczenie

Oswiadczam, i2 méj udzial w przygotowaniu publikacji:

., Dietary patterns; serum concentrations of selenium, copper, and zinc; copper/zinc ratio; and
total antioxidant status in patients with glaucoma” autordw 1. Zawadzka, M. Milynarczyk, M.
Falkowska, K. Socha, J. Konopiriska, opublikowanej w PLoS One 2024 Apr 2;19(4):¢0301511,
wehodzacej w skiad rozprawy doktorskiej: Ocena nawykdéw zywieniowych z analizq sigzenia
wybranych pierwiastkéw oraz catkowitego statusu antyoksydacyjnego w surowicy krwi
pacjentéw z jaskrg, wynoszacy 15%, polegal na opracowaniu koncepcji pracy, zarzadzaniu
projektem, ocenie merytorycznej i korekcie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez Izabele Zawadzkg publikacji w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

Lekarz Kleyulacy Kiinlkg
mnub("w

dr hab. n. med. Joanna Konopiriska
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Prof. dr hab.n.farm. Katarzyna Socha Bialystok, 20.09.2024r
Zaklad Bromatologii

Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
ul. J. Kilifskiego |
15-089 Biatystok
O$wiadczenie

Oéwiadczam, iz méj udziat w przygotowaniu publikacji:

, Dietary patterns; serum concentrations of selenium, copper, and zinc; copper/zinc ratio; and
total antioxidant status in patients with glaucoma" autordw 1. Zawadzka, M. Miynarczyk, M.
Falkowska, K. Socha, J. Konopifiska, opublikowanej w PLoS One 2024 Apr 2;19(4):¢0301511,
wehodzacej w skiad rozprawy doktorskiej: Ocena nawykéw zywieniowych z analizq sigzenia
wybranych pierwiastkéw oraz cafkowitego statusu antyoksydacyjnego w surowicy krwi
pacjentéw = jaskrg, wynoszacy 15%, polegal na opracowaniu koncepcji pracy, ocenie
merytorycznej i korekcie manuskryptu.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie przez Izabele Zawadzky publikacji w
postgpowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

KIEROWNIK

i
2l
prof. dr Sfarm. Ki Socha
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Lek. Maryla Miynarczyk Bialystok, 20.09.2024r

Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
ul. J. Kiliniskiego 1
15-089 Biatystok
Odwiadczenie

Oswiadczam, i2 mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

. Dietary patterns; serum concentrations of selentum, copper, and zinc; copper/zinc ratio; and
total antioxidant status in patients with glaucoma" autoréw 1. Zawadzka, M. Miynarczyk, M,
Falkowska, K. Socha, J. Konopiriska, opublikowanej w PLoS One 2024 Apr 2;19(4):¢0301511,
wehodzacej w sklad rozprawy doktorskie): Ocena nawykow tywieniowych z analizg stgzenia
wybranych pierwiastkdw oraz calkowitego statusu antyoksydacyjnego w surowicy krwi
pacjentéw z jaskrq, wynoszacy 9%, polegal na przeprowadzeniu czgéei badan, recenzji i
korekcie manuskryptu.

Jednoczednie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie przez lzabel¢ Zawadzkg publikacji w
postgpowaniu 0 nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

Prgh Hime
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Mgr farm. Martyna Falkowska Biatystok, 20.09.2024r

Zaklad Bromatologii

Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
ul. J. Kilinskiego 1

15-089 Biatystok

Oséwiadczenie

Oéwiadczam, i2 mdj udzial w przygotowaniu publikacji:

. Dietary patterns; serum concentrations of selenium, copper, and zinc; copper/zinc ratio; and
total antioxidant status in patients with glaucoma" autoréw 1. Zawadzka, M. Miynarczyk, M.
Falkowska, K. Socha, J. Konopisiska, opublikowanej w PLoS One 2024 Apr 2;19(4):¢0301511,
wechodzgeej w sklad rozprawy doktorskiej: Ocena nawykdéw zywieniowych z analizq stgzenia
wybranych pierwiastkéw oraz calkowitego statusu antyoksydacyjnego w surowicy krwi
pacjentéw z jaskrg, wynoszacy 9%, polegat na przeprowadzeniu czgéci badan, recenzji i
korekcie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie przez Izabele Zawadzkg publikacji w

postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

“Qdam Tolkoode
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19. Uchwata Komisji Bioetyczne;j

KOMISJA BIOETYCZNA
PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W BIALYMSTOKU
ul. Jana Kilinskiego 1
15-089 Bialystok
tel. 85 748 54 07
komisjabioetyczna@umb.edu.pl

Biatystok, 24.03.2022 r.

Uchwala nr: APK.002.174.2022

Na podstawie art. 29 ust. 2 i 14 ustawy dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach
lekarza i lekarza dentysty (tj. Dz. U z 2020, poz 514 ze zm.), Komisja
Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku, po zapoznaniu sie
z projektem badania zgodnie z zasadami GCP/ Guidelines for Good Clinical
Practice /- wyraza zgod ¢ naprowadzenie tematu badawczego: ,,Wpltyw
nawykéw zywieniowych na stezenie wybranych pierwiastkéw we krwi osob

.z réznymi typami jaskry” przez dr n. med. Joanne Konopinska wraz
z zespotem badawczym z UMB.

Planowany okres realizacji gd 24.03.2022 r. do 111.2027 r.

I. Ocwolanic od uckwaly konflys bloetycznel wyraZafgee) opinig maze yniest:

1) wnioskodawea;

2) kierownik podiion. w kidrym eksperyuent medyczny ma by praeprowad=ony;

3} karmisia bioetyezna wiaictwa dla oirodka, ktdry ma nczestnicsye w wieloodrodhowym eksperymencie medycznym,
2. Odwolanic. o kidrym monwa w ust. I, vnosi 3¢ z0 potrednichrem komisfi bioetycenej, kidra podfigla wchwalg, do Odveolawezey Komisgyi
Bioetyezng/ s terminie 14 dni od dnia dorgczenia welnvaly wyrazajgcej oplnig
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