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Zespol pseudoeksfoliacji (PEX) spotykany jest na calym swiecie, a srednia czgstose
jego wystepowania w populacji powyzej 60. roku zycia waha si¢ od 10 do 20%. Objawem
patognomonicznym dla tego zespotu sa osady wiokienkowe w przednim odcinku gatki
ocznej, powstajace w wyniku nadmiernej ich produkcji i/lub niewystarczajgcego rozkiadu.
Osady te zbudowane sg z mikrofibryli, otoczonych substancjg amorficzng, Materiat PEX ma
ztozong strukture glikoprotein/proteoglikanéw, zawiera gléwnie skladniki, wchodzgce w
sktad wilokien elastycznych. Ostateczne rozpoznanie moze byé postawione po stwierdzeniu
typowych osadow na przedniej powierzchni soczewki po rozszerzeniu Zrenicy. Jednakze
klasyczny obraz ,tarczy osadow” na soczewce odpowiada bardzo zaawansowanemu stadium
choroby, ktére jest poprzedzone dtugim, przewlektym, subklinicznym przebiegiem. Zespot
PEX od wielu lat wzbudza zainteresowanie okulistow miedzy innymi ze wzgledu na
wspolistnienie jaskry. Jest on najwazniejszym zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka jaskry
otwartego kata: 25% wszystkich przypadkow jaskry otwartego kgta na $wiecie, to jaskra
zwigzana z zespolem PEX. Drugim waznym problemem jest zwigkszona czestos¢ i
powazniejszy przebieg powiklan $rdd- i pooperacyjnych zabiegu usunigcia zaémy u chorych z
zespolem PEX. Chirurgia zaémy u chorych z zespotem PEX uwazana jest za pewne
wyzwanie z powodu oslabienia wigzadetek Zinna i stabo rozszerzajacej si¢ Zrenicy.
Powiklania, takie jak zerwanie wiezadelek, uptyw ciala szklistego, przerwanie bariery krew-
ciecz wodnista, wldknienie torebki przedniej soczewki, zaéma wtorna oraz decentracja czy
dyslokacja sztucznej soczewki, wystepujg czesciej i majg powazniejszy przebieg u chorych z

zespolem PEX.
Zespol PEX wystepuje znaczaco czgsciej w pewnych rejonach oraz w niektorych
grupach ludnosci. W krajach skandynawskich stwierdzany jest u 20-25% populacji, w

Stanach Zjednoczonych - u okoto 1,6-3,0% ws$réd rasy biatej, a tylko u 0,4%
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Afroamerykandw. Za glowny powdd réznic w czestosei wystgpowania zespolu PEX w
roznych populacjach uwaza sie czynniki genetyczne. Oprdcz regionalnego wystepowania, o
genetycznym podiozu $wiadczy wystepowanie rodzinne, czestsze u blizniat jednojajowych, 1
zwickszone ryzyko wystgpienia zespolu PEX u krewnych chorego. Badania genetyczne
zespotu PEX napotykaja jednak na trudnosci ze wzgledu na pdzne jego ujawnianie i czgsto
bezobjawowy przebieg. Szeroko zakrojone badania wykazaly, ze trzy polimorfizmy
jodnonukleotydowe genu LOXL1 sq silnie zwigzane z wystepowaniem zespolu PEX. Ten

zwigzek zostal rowniez potwierdzony w polskiej populacji.

W badaniach nad patogenezg zespotu PEX bierze si¢ tez pod uwage wiele czynnikdw
pozagenetycznych: diete, reakcje autoimmunologiczne, czynniki infekcyjne, urazy. Coraz
wiecej doniesien wskazuje tez, ze stres oksydacyjny stanowi gtdéwny mechanizm zwigzany z
patofizjologia zespotu PEX. Podnosi si¢ rowniez rolg proceséw zapalnych i amyloidogenezy;

w tych procesach wazng rolg odgrywaja enzymy lizosomalne.

Poniewaz material PEX stwierdzono tez w pozagatkowych lokalizacjach, w tkance taczne;j
organdéw wewnetrznych, pojawily sie sugestie, ze zespdét PEX jest czescig ogélnoustrojowego
zaburzenia substancji pozakomorkowej, a u chorych mozna spodziewaé si¢ wspolistnienia
chordb systemowych. Bierze si¢ pod uwage choroby sercowo-naczyniowe i1 zaburzenia
krazenia w centralnym uktadzie nerwowym. Stwierdzono tez pewne cechy wspdlne z choroba

Alzheimera.

Celem pracy byla ocena rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej oraz aktywnosci
enzymoOw lizosomalnych u chorych z zespotem pseudoeksfoliacji. Tematem badan bylo tez
sprawdzenie, czy istnieje zwigzek miedzy zespotem PEX a chorobg Alzheimera i chorobami

sercowo-naczyniowymi oraz okreslenie czy polimorfizmy genéw CLU i SOD1 maja wplyw

na wystepowanie zespotu PEX w polskiej populacji.



Badania przeprowadzatam u chorych, ktorzy zglaszali si¢ do Kliniki Choréb Oczu CM
UMK w celu operacji zaémy. Do grupy badane] wiaczylam 96 kolejnych oséb, u ktorych
rozpoznano zespOt pseudoeksfoliacji na podstawie badania w lampie szczelinowej po
rozszerzeniu zrenic. Do grupy kontrolnej wigczytam 91 chorych powyzej 60. roku zycia, z
zaéma, lecz bez stwierdzonego zespotu PEX. Wszyscy chorzy poddani zostali doktadnemu
badaniu okulistycznemu. U kazdego pacjenta sprawdzana byla ostro$¢ wzroku z najlepsza
korekejg, cwg mierzone bylo tonometrem bezkontaktowym, po rozszerzeniu zrenic 1%
roztworem Tropicamidu oceniatam przedni odcinek w biomikroskopie, a dno oczu-
wziernikowaniem prostym. Zbierano dokladny wywiad, pytajac o obecne i przebyte choroby
oraz stosowane leki. Z badan wylaczytam chorych, ktorych stan mégt mie¢ wptyw na badane
parametry oraz chorych z innymi niz zaéma i zespol pseudoeksfoliacji schorzeniami narzadu
wzroku. Obliczalam BMI na podstawie wagi 1 wzrostu chorych. Chorzy mieli pobierang krew
z zyly przedramienia na czczo. Aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych w erytrocytach byta
oznaczana w ciggu 1 godziny od pobrania krwi. Oznaczano aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT) i peroksydazy glutationowej (GPx). Oznaczano tez
stezenie dialdehydu malonowego (MDA) i dienéw sprzgzonych w erytrocytach i osoczu. Dla
pozostatych oznaczen osocze po odwirowaniu bylo mrozone w temperaturze -70° C.
Oznaczano aktywnos$¢ enzymow lizosomalnych: katepsyny D (KAT D), alfa-1-antytrypsyny
(A1AT), kwasnej fosfatazy (AcP) i arylosulfatazy (AS). Poza tym oznaczane bylo stezenie
parametréw lipidowych: cholesterolu catkowitego (TC), triglicerydéow (TG), frakcji HDL
cholesterolu. Frakcja LDL cholesterolu obliczana byta przy pomocy wzoru Friedewalda.
Obliczono stezenie non-HDL oraz warto$¢ wskaznikow TC/HDL-C i TG/HDL-C. Oznaczano
tez stezenie biatka C-reaktywnego (hsCRP) oraz amyloidow P40 i B42 w osoczu. U czgsci
chorych, u ktérych ostro$¢ wzroku na to pozwalata, wykonano testy screeningowe oceniajgce

funkcje poznawcze: MMSE i Test Rysowania Zegara. Oceniono czgsto$¢ wystepowania



wybranych polimorfizméw genéw SOD1 i CLU w badanych grupach. Grupy badana i
kontrolna nie r6znity sie statystycznie pod wzgledem wieku 1 pfci. Mediana wieku dla grupy z
zespotem PEX wynosita 76 lat, dla grupy kontrolnej - 75 lat. Wsrod chorych z zespotem PEX
kobiety stanowily 73%, w grupie kontrolnej - 64,5%. Obie grupy nie réznily si¢ tez pod
wzgledem BMI i czestosci palenia papieroséw - uwaza sig, ze te dwa wskazniki moga mieé¢
wplyw na rownowagg oksydacyjng organizmu, ktérej markery byly przedmiotem niniejszych

badan.

Aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych byla wyzsza u chorych z zespotem PEX;
réznice statystycznie istotng stwierdzitam dla wszystkich badanych enzyméw: SOD
(p=0,00008), GPx (p=0,03) i CAT (p=0,02). Nie stwierdzitam réznic statystycznie istotnych
dla stezenia MDA w osoczu i erytrocytach, stezenie diendw sprzezonych w osoczu i
erytrocytach bylo wyzsze w grupie kontrolnej. U chorych z zespolem PEX enzymy
antyoksydacyjne byly dotychczas badane w surowicy i w tkankach odcinka przedniego oka.
Stwierdzono spadek aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych w surowicy chorych z
zespotem PEX. Z kolei w przednim odcinku oka aktywnos¢ SOD byla wyzsza u tych
chorych. Poniewaz erytrocyty sa bardzo wrazliwe na dziatanie reaktywnych form tlenu,
postanowilam zbada¢ aktywnos$¢ tych enzyméw wilasnie w erytrocytach. Stwierdzony w
moich badaniach wzrost aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych u chorych z zespolem PEX
wskazuje na role stresu oksydacyjnego w jego patogenezie oraz na mobilizacje mechanizméw
obronnych u chorych.

Wsréd mozliwych czynnikéw odgrywajqcych role w patogenezie zespotu PEX
wymienia sie tez procesy zapalne. Do markerow stanu zapalnego naleza enzymy lizosomalne.
Enzymy te naleza do kwasnych hydrolaz i odpowiadaja za hydrolize sktadnikéw wewnatrz- i

pozakomorkowych. Do destabilizacji lizosoméw i uwolnienia ich enzyméw dochodzi na

wezesnym etapie umiarkowanego stresu oksydacyjnego. W systemie lizosomalnym dochodzi
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réwniez do zaburzen podczas procesu starzt?nia si¢. Badania doswiadczalne na zwierzetach
sugerujg, ze lizosomalny gen regulujagcy (LYST), kluczowy dla syntezy biatka
odpowiedzialnego za funkcjonowanie lizosoméw moze odgrywac role w patogenezie PEX.
Wedlug niektorych autorow zaburzenia lizosoméw mogg by¢ réwniez odpowiedzialne za
powstawanie zmian degeneracyjnych w siatkdéwce oka, prowadzac do gromadzenia si¢ w niegj
cytotoksycznych biatek. W niniejszej pracy badano aktywno$é czterech enzymoéw w osoczu:
kwasnej fosfatazy (AcP), alfa-1-antytrypsyny (AAT), katepsyny D (KAT D) i arylosulfatazy
(AS). Kwasna fosfataza odgrywa wazng role w regulacji gospodarki fosforanowej w tkance
kostnej, ale zmiany jej aktywnosci opisywano w wielu réznych schorzeniach oraz u oséb
starszych. Alfa-1-antytrypsyna bierze migdzy innymi udziat w regulacji procesoéw zapalnych.
Katepsyny biora udzial w wewnatrzlizosomalnej degradacji zuzytych bialek komorkowych
oraz bialek, ktore przedostaty si¢ do komorki na drodze endocytozy. Katepsyna D bierze
udziat w trawieniu ok. 20% biatek. Arylosulfataza jest obecna w organizmie ludzkim niemal
we wszystkich tkankach i ptynach ustrojowych. W niniejszym badaniu aktywnos¢ KAT D
(p=0,00003) i AS (p<0,000001) byta statystycznie wyzsza u chorych z zespotem PEX, a AcP
(p=0,00004) - nizsza w tej grupie. Aktywno$¢ A1AT byla tylko nieznacznie wyzsza u
chorych z zespotem PEX 1 r6znica ta nie byta statystycznie istotna. By¢ moze ma to zwigzek
ze stwierdzong wyzsza aktywnoscig katepsyny D u chorych z PEX, gdyz AIlAT jest
inhibitorem Kkatepsyny D. Zaburzenia aktywno$ci badanych enzyméw lizosomalnych
wskazujg na role proceséw zapalnych w zespole PEX. Zapalenie o umiarkowanym nasileniu
oraz zaburzona aktywno$¢ enzymdw proteolitycznych mogg nasila¢ odktadanie sie typowych
dla PEX osadow.

Poniewaz material PEX stwierdzono tez w pozagatkowych lokalizacjach, w tkance taczne;j
organéw wewnetrznych, pojawily si¢ sugestie, ze zespdt PEX jest czgscig ogdlnoustrojowego

zaburzenia substancji pozakomoérkowej, a u chorych mozna spodziewaé si¢ wspolistnienia



chorob systemowych. Bierze si¢ pod uwage choroby sercowo-naczyniowe i1 zaburzenia
krazenia w centralnym uktadzie nerwowym. Stwierdzono tez pewne cechy wspdlne z choroba

Alzheimera.

Wedlug niektérych autorow u chorych z zespotem PEX nalezy spodziewal sie
wspolistnienia choréb ogdlnoustrojowych. Stwierdzano wspdtistnienie zespotu PEX z
chorobami naczyniowymi, a wsrdd nich z: dusznica bolesng, nadci$nieniem tetniczym,
zawalem serca, niedokrwieniem mézgu, tetniakiem aorty brzusznej. Silny zwiazek miedzy
stezeniem lipidow i bialka c-reaktywnego w osoczu a ryzykiem powstania wyzej
wymienionych choréb zostal wielokrotnie potwierdzony. Te obserwacje sktonity mnie do
zbadania zaleznos$ci miedzy zespolem PEX a stgzeniem cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw, frakcji HDL, LDL i non-HDL oraz hsCRP w osoczu. Nie stwierdzitam
statystycznych rdéznic pomiedzy grupami w zakresie stezenia lipidow, wartosci wskaznikow
TC/HDL-C, TG/HDL-C oraz stezenia hs-CRP. Wyniki te nie potwierdzaja wnioskow
niektérych badaczy, wskazujacych na podwyzszone stezenia cholesterolu i triglicerydow oraz
CRP u chorych z zespotem PEX. Badani zostali podzieleni na podgrupy zaleznie od ryzyka
chordéb naczyniowych serca wg AHA: z niskim ryzykiem — stezenie hsCRP <1,0 mg%, ze
$rednim ryzykiem - hsCRP >1,0 mg% i <3,0 mg% i z wysokim ryzykiem — hsCRP >3,0
mg%. Odsetek chorych z ré6znym ryzykiem choréb naczyniowych serca réwniez nie rdznit si¢
pomiedzy grupami. Wyniki te nie wskazuja wiec na wieksze ryzyko zachorowania na choroby

naczyniowe serca wsrdd chorych z zespotem PEX.

W literaturze spotyka si¢ opinie o podobienstwach migdzy zespotem PEX a chorobg
Alzheimera (AD). Do tych wspdlnych cech ma miedzy innymi nalezeé¢ wplyw stanu
zapalnego oraz odkladanie si¢ nierozpuszczalnych biatek. Gléwnym skiladnikiem blaszek
odktadajacych sie w naczyniach kory i opon mézgowych chorych z AD jest amyloid § 39-43.

U o0s6b z ta chorobg stwierdzono nieprawidlowy - podwyzszony lub obnizony - poziom
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amyloidéw B 40 i 42 w osoczu. Wyniki badas stezenia peptydéw typowych dla AD (AB38,
AB40, AB42) w cieczy wodnistej i osoczu chorych z zespolem PEX sg sprzeczne:
opublikowano zaré6wno wyniki podwyzszonego stezenia u chorych z zespotem PEX, jak 1
stwierdzono brak r6znic w poréwnaniu do grup kontrolnych. Niektorzy autorzy sugeruja, ze u
pacjentow z choroba Alzheimera zespdt PEX stwierdzany jest czesciej niz w zdrowej
populacji. W moim badaniu nie stwierdzitam roznic w stezeniach amyloidow AP40 1 AB42 w
osoczu pomiedzy chorymi z zespolem PEX i grupg kontrolng. Istnieja natomiast pozytywne
korelacje miedzy stezeniami amyloidéw w osoczu a wskaznikami stresu oksydacyjnego, co
potwierdza teorie o indukowaniu stresu oksydacyjnego przez podwyzszony poziom
amyloidow. Dodatkowo zbadalam funkcje poznawcze pacjentow przy pomocy testu Mini
Mental State Examination (MMSE) i Testu Rysowania Zegara. Chorzy poddani tym testom, z
zespotem PEX i z grupy kontrolnej, nie réznili si¢ pod wzgledem wyksztalcenia. Test MMSE
jest testem screeningowym w kierunku zaburzen kognitywnych. Osoby z prawidtowymi
funkcjami poznawczymi uzyskujg 27-30 punktéw, z lekkimi zaburzeniami- 21-26, z
umiarkowanymi- 11-20, a z cigzkimi- 0-10 punktow. W obu grupach chorzy uzyskali $rednio
26 punktow, czyli wykazywali lekkie zaburzenia kognitywne, ktore moga by¢ thumaczone ich
wiekiem. Rowniez w Tescie Rysowania Zegara, ktdry polegal na narysowaniu tarczy
zegarowej i wskazoéwek pokazujacych ,,10 minut po godzinie 117, nie stwierdzitam réznic
miedzy grupami. Wyniki wlasne nie potwierdzaja wiec zwigzku miedzy zespolem PEX a

chorobg Alzheimera. Nie wskazuja tez na rolg amyloidu w patogenezie tego zespotu.

Wyniki moich badan wskazujg, ze stres oksydacyjny jest jednym z czynnikdw,
bioracych udzial w patogenezie zespotu PEX. Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) nalezy do
kluczowych enzymdw antyoksydacyjnych, przeciwdzialajacych szkodliwemu dzialaniu
wolnych rodnikéw tlenowych. Katalizuje ona dwuetapowa reakcje dysmutacji anionorodnika

ponadtlenkowego, w ktérej anionorodnik ten zamieniany jest na mniej toksyczng forme tlenu



- nadtlenek wodoru. Istniejg trzy izoenzymy SOD; SOD1 wystepuje w cytoplazmie i jadrze
kazdej komorki, a duze stezenie tego izoenzymu stwierdzono migdzy innymi w erytrocytach.
Opisane w literaturze polimorfizmy SODI rs10432782 1 rs2070424 powodwa zmiany
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej. Poniewaz u chorych z zespotem PEX stwierdzitam
wyzszg aktywno$¢ SOD w erytrocytach, sprawdzilam czesto$¢ wystepowania tych
polimorfizméw w badanych grupach. Nie stwierdzitam réznic w czestosci wystepowania
badanych polimorfizméw pomigdzy chorymi z zespolem PEX i w grupie kontrolne;.
Stwierdzona zwigkszona aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach u chorych z
zespotem PEX zacheca wiec do zbadania innych polimorfizméw genu kodujacego SODI1 u

chorych z tym zespotem.

Jako gen mogacy odgrywa¢ modyfikujaca role w zespole PEX typowany jest gen
CLU. Jest to gen kodujacy klasteryne i, podobnie jak LOXLI, uwazany jest za jeden z genow
regulujacych zardwno produkeje, jak i odktadanie si¢ substancji pozakomorkowej. Klasteryna
przeciwdziala wytracaniu si¢ i gromadzeniu nieprawidtowych pozakomorkowych protein.
Uwaza sie, ze niedobor tego biatka moze prowadzi¢ do powstawania osadow w zespole PEX.
Stwierdzenie obecnosci klasteryny w osadach PEX oraz jej obnizonego st¢zenia w plynie
komory przedniej u chorych z zespolem PEX sklonilo niektdrych badaczy do poszukiwania
zwigzku migdzy wariantami genu CLU a zespolem PEX. Opublikowane wyniki wskazuja, ze
najczestsze warianty genu CLU mogg w pewnym stopniu zwigksza¢ ryzyko zachorowania na
zespol PEX w niektorych populacjach: niemieckiej, australijskiej i poludniowych Indii.
Postanowitam sprawdzi¢, czy istniejg ewentualne zaleznosci pomigdzy zespolem PEX a
dwoma polimorfizmami genu CLU: rs3087554 i 152279590 w polskiej populacji. Czgstos¢
wystepowania alleli u chorych z zespotem PEX i w grupie kontrolnej dla obu badanych
polimorfizméw byla bardzo zblizona; roznica nie byla statystycznie istotna. Natomiast

rozklad czestosci haplotypéw genu CLU rdznit si¢ istotnie statystycznie pomiedzy badanymi



grupami (p=0,03). Haplotyp CT zmniejsza ryzyko zespotu PEX 18 razy. Z kolei haplotyp TT
prawie dwukrotnie zwieksza ryzyko ujawnienia si¢ zespotu PEX, ale wynik nie byt
statystycznie istotny. A wiec badane warianty genu CLU mogg odgrywaé pewng role w

patofizjologii zespotu PEX w polskiej populacji.

Whioeski. Aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych w erytrocytach jest wyzsza u
chorych z zespotem pseudoeksfoliacji, co wskazuje na istnienie stresu oksydacyjnego u
podioza tego schorzenia i mobilizacje ukladu obronnego u tych chorych. U chorych z
zespotem pseudoeksfoliacji aktywnos¢ enzyméw lizosomalnych: arylosulfatazy, alfa-1-
antytrypsyny 1 katepsyny D jest wyzsza, co $wiadczy o destabilizacji lizosoméw. Moze to
zaburza¢ procesy degradacji i powodowaé akumulacj¢ materiatu PEX w tkankach. Parametry
gospodarki lipidowej i poziom hsCRP w osoczu nie rdznig si¢ u chorych z zespotem PEX 1 z
grupy kontrolnej, co swiadczy o braku zwickszonego ryzyka chorob naczyniowo-sercowych u
w zespole PEX. Nie ma réznic w stgzeniu amyloidéw 40 i f42 w osoczu u chorych z
zespolem PEX 1 w grupie kontrolnej, co wraz z brakiem réznic w wynikach testow
kognitywnych nie potwierdza zwigzku zespolu pseudoeksfoliacji z choroba Alzheimera.
Polimorfizmy genu SODI: rs10432782 i rs2070424 nie sa zwiazane z wystgpowaniem
zespolu PEX w polskiej populacji, natomiast polimorfizmy genu CLU: rs3087554 i

152279590 majg zwigzek z wystgpowaniem zespolu PEX w polskiej populacji.

5. Omdwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych
a) podsumowanie dorobku naukowego

Poza monografia, jestem autorka lub wspotautorks 35 publikacji naukowych (26 prac
oryginalnych, 3 prace pogladowe, 1 opis przypadku, 5 listéw do redakcji), w tym 17 jako
pierwszy autor. Jestem tez autorka lub wspétautorka trzech rozdziatéw w podrgcznikach;

wydanych przez TNT, Torun, 2007: Studia Societatis Scientiarum Torunensis 1 Uniwersytet

Technologiczno-Przyrodniczy, Bydgoszcz, 2014: Bioimplanty w medycynie. Sumaryczna

10



punktacja wszystkich publikacji wynosi: 1F=31,545, w tym jako pierwszy autor- 17,208;
wartos$¢ punktacji KBN/MNiSzW- 483.

Poczatkowo gléwnym celem moich zainteresowan badawczych byla za¢ma. Na ten
temat opublikowatam 11 publikacji, z tego 6 po uzyskaniu stopnia doktora (IF wszystkich
publikacji=4,126). Zac¢ma jest czesto uwazana za normalny wynik starzenia si¢ organizmu.
Nasze badania wykazaty, ze wiek polskich pacjentow operowanych z powodu zaémy obniza
si¢. Moze by¢ to wynikiem zmian w dostepnosci do leczenia, w wymaganiach co do ostrosci
wzroku czy wiekszej checi chorych do poddania si¢ operacji. Stwierdzitam réwniez, ze wiek
polskich pacjentéw z zaéma jest duzo nizszy niz operowanych w Norwegii (p<0,0001).
Trudno to wytlumaczy¢ wyzej wymienionymi faktami. Rézne badania potwierdzily, ze
zaéma jest chorobg wieloczynnikows, a wiec mtodszy wiek polskich pacjentow moze by¢
spowodowany przez niektore czynniki ryzyka wplywajace na nasza populacj¢. Réznice w
czestodci wystepowania badanych czynnikéw ryzyka udalo sic wykazaé jedynie dla
spozywania alkoholu i palenia papieroséw- czgstszego u polskich chorych. Z kolei chorzy w
Norwegii czescie] mieszkali na wsi. Dalsze publikacje dotyczyly operacji usuniecia zaémy.
Przede wszystkim zajetam si¢ oceng rogowki po operacji zewngtrztorebkowego usuniecia
zaémy oraz po fakoemulsyfikacji. Stan rogéwki w duzym stopniu wplywa na pooperacyjng
ostro§¢ wzroku. W badaniach prospektywnych oceniana byla grubos$¢ rogowki, gestosé
komorek §rédblonka oraz niezbornos$é. Jednym z najciekawszych wynikéw tych badan bylo
stwierdzenie, ze nawet dwa lata po operacji zaémy utrata komoérek srodbtonka rogowki
nastepuje w tempie szybszym od fizjologicznego (0,5-0,6% na rok). Wbrew oczekiwaniom,
wielko$§é utraty tych komoérek nie zalezala od ich przedoperacyjnej gestosci. BadaliSmy
rowniez r1o6znice w dilugosci osiowej gatek ocznych przed i po operacji zaémy i
stwierdziliSmy, ze rdéznice te nie s3 wynikiem zmiany krzywizny rogéwki. W innym badaniu

oceniane bylo bezpieczenstwo operacji zaémy w oczach krétkowzrocznych z dhugoscig gatki
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powyzej 26 mm. W oparciu o wyniki wlasne oceniano $§rod- i pooperacyjne powiklania oraz
skutecznos$¢ operacji za¢my. Nasze wyniki dowiodly, ze wszczepianie sztucznych soczewek
w oczach krotkowzrocznych z zaéma jest procedurg skuteczng 1 bezpieczng. Tematem innej
publikacji bylo wszczepianie sztucznych soczewek wewngtrzgatkowych u dzieci i mtodziezy.
Przez dtugi czas problem ten pozostawat kontrowersyjny ze wzglgdu na rozwdj dziecigcej
gatki ocznej, jej mniejsze rozmiary, wigksza reaktywnos$¢ tkanek i1 diugie zycie pacjentéw po
operacji. Nasze retrospektywne badanie z okresem kontroli do 10 lat potwierdzilo opinig, ze
wszczepianie sztucznych soczewek u dzieci 1 miodziezy powinno by¢ zalecane.
Pseudosoczewkowos$¢ jest zwigzana z utratg zdolnosci akomodacji. SkupiliSmy si¢ na tym
problemie w badaniu o ,,pseudoakomodacji” u mlodziezy. Wyniki wszczepiania sztucznych
soczewek wieloogniskowych wcigz sa niesatysfakcjonujace u chorych, ktorzy oczekuja
bardzo dobrego widzenia. W naszym badaniu ocenialiSmy polozenie sztucznych soczewek
przy pomocy ultradzwiekéw 1 stwierdziliSmy, ze podczas patrzenia do blizy przesuwajg sie
one do przodu. To przesuniecie moze ttumaczy¢ zauwazong u naszych miodych pacjentow

pewnego stopnia pseudoakomodacje.

Grubos¢  rogowki po operacji zaémy. Obserwacje wczesne. Lesiewska-Junk  H.

Klin. Oczna, 1992, 94:341-342.

Senile and presenile cataract. Survey of patients undergoing cataract surgery.

Lesiewska-Junk H. Acta Ophthalmol., 1994, 72:602-605.

Srédblonek rogéwki po operacjach zaémy. Szweda E., Donotek-Barecka Z., Lesiewska-Junk H. Klin.
Oczna, 1994, 96:60-62.

Intraocular lens implantation in myopic eyes. Malukiewicz-Wisniewska G., Kaluzny J., Lesiewska-
Junk H. Eur. J. Ophthal., 1996, 6 :356-360.

Intraocular lens implantation in children and youth. Malukiewicz-Wisniewska G., Katuzny J.,

Lesiewska-Junk H., Eliks I. J. Pediatr. Ophthalmol. Strabismus, 1999, 36:129-133.
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Intraocular lens movement and accommodation in eyes of young patients. Lesiewska-Junk H.,

Katuzny J. J. Cataract. Refract. Surg., 2000, 26:562-565.

Long-term evaluation of endothelial cell loss after phacoemulsification. Lesiewska-Junk H., Katuzny

J., Malukiewicz-Wisniewska G. Eur. J. Ophthalmol., 2002,12: 30-34.

Niezborno$¢ po operacji zaémy. Lesiewska-Junk H., Kaluzny J., Malukiewicz-Wisniewska G.

Klin. Oczna, 2002, 104:341-343.

Odlegle wyniki utraty komorek srodblonka po operacji zaémy. Lesiewska-Junk H., Malukiewicz-

Wisniewska G. Klin. Oczna, 2002, 104:374-376.

Zatma starcza i przedstarcza - pordwnanie pacjentow operowanych w 1990 i 2000 roku. Lesiewska-

Junk H., Malukiewicz-Wisniewska G. Klin. Oczna, 2002, 104:347-349.

Axial length measurements after cataract surgery in adults. Lesiewska-Junk H., Malukiewicz-

Wisniewska G. Ophthalmologica, 2002, 216:239-41.

Przedmiotem moich nastepnych badan stalo si¢ zastosowanie optycznej koherentne;j
tomografii (OCT) w diagnostyce chordb siatkowki. Jestem wspotautorem pieciu publikacji na
ten temat (IF=2,427). OCT jako metoda nieinwazyjna, umozliwiajgca uzyskiwanie obrazéw
przekroju poprzecznego tkanki o dobrej rozdzielczosci, jest obecnie wiodgca metoda badania
siatkowki oka. W naszych pracach przedstawione zostaty wyniki badan u chorych z
retinopatig cukrzycowa, centralng surowicza chorioretinopatia i innymi chorobami plamki.
Pokazuja one, ze OCT pozwala na szybka diagnostyke schorzen siatkéwki oraz na sledzenie
ewolucji zmian w procesie leczenia. Badania przeprowadzone u chorych z idiopatycznym
zapaleniem nerwu wzrokowego wykazaly zmniejszenie grubosci warstwy widkien
nerwowych siatkowki w obszarze przytarczowym. Interesujgcy jest fakt, ze stwierdziliSmy
rowniez utratg wiokien nerwowych w oku towarzyszacym, bez objawow klinicznych czy
zmian w badaniu elektrofizjologicznym. U chorych ze stwardnieniem rozsianym i przebytym
zapaleniem nerwu wzrokowego stwierdziliSmy podobne wyniki. Pacjenci, ktorzy nie przebyli

takiego incydentu, nie wykazywali zmian w warstwie wiékien nerwowych siatkowki.
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Zastosowanie SOCT w diagnostyce choréb plamki — wybrane przypadki. Brozek-Pestka M.,
Lesiewska-Junk H., Wojtkowski M., Mierzejewski A. Studia Societatis Scientiarum Torunensis.

Sectio H, Medicina, 2007 vol. 2 nr 5 - Acta Medica T. 5. s. 73-87.

The assessment of morphological changes in acute central serous chorioretinopathy evaluated by
Spectral Optical Coherence Tomography. Lesiewska-Junk H., Brozek-Pestka M., Wojtkowski M.,
Mierzejewski A. Acta Med. 2009 T.1, nr 3-4.

Grubo$¢ warstwy widkien nerwowych potozonych okolotarczowo i w plamce u chorych ze

stwardnieniem rozsianym. Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H., Kazmierczak K., Sikorski B.

Okulistyka, 2011, 4:21-26.

Grubos¢ warstwy wlokien nerwowych w badaniu SOCT u pacjentéw po przebytym zapaleniu nerwu
wzrokowego. Sikorski B., Kazmierczak K., Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H,

Okulistyka, 2011, 4:32-34.

The diagnostics function of OCT in diabetic maculopathy. Sikorski B.L., Malukiewicz G., Stafiej J.,
Lesiewska-Junk H., Raczynska D. Mediat Inflamm 2013;2013:1-12.

W nastepnych badaniach zajelam si¢ problemem centralnej surowiczej
chorioretinopatii (CSCR), ktora, jak to wykazano w publikacjach wyzej wspomnianych, jest
obecnie szybko rozpoznawana dzigki badaniu OCT, pozostaje jednak nadal zaburzeniem o
niejasnej etiologii. Niektore dowody przemawiajg za rolg czynnikéw psychologicznych.
Badalismy temperament u chorych z centralng surowiczg chorioretinopatig oraz w grupie
zdrowych osob. Nasze badanie wykazalo roznice w temperamencie w tych dwoch grupach. U
chorych z CSCR cechy temperamentu przypominaja psychologiczny model osobowosci typu
D. U os6b z tym typem osobowosci istnieje tendencja przezywania negatywnych emocji bez
uwidoczniania ich. Osoby te sa czesciej narazone na przezywanie przewlektych dolegliwosci.
A wigc branie pod uwage mozliwej roli czynnikow psychologicznych w zachorowaniu na

CSCR moze mie¢ znaczenie w leczeniu tych chorych. (IF=1,058)
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Ocena temperamentu chorych z centralng surowiczg retinopatia. Doniesienie wstepne. Lesiewska-Junk

H., Malukiewicz G., Jaracz M., Brozek- Pestka M., Borkowska A. Klin. Oczna, 2010, nr 1-3: 42-44.

Temperament profile in patients with Central Serous Chorioretinopathy. A case-control study.
Piskunowicz M., Jaracz M., Lesiewska H., Malukiewicz G., Brozek-Pestka M., Borkowska A. Eur. J.

Ophthalmol., 2014,24:392-395.

Pig¢ publikacji po$wieconych bylo jaskrze (IF=1.958). Na swiecie na jaskre choruje
okoto 70 milionéw ludzi. Jest ona drugg najczgstsza przyczyna Slepoty na $wiecie. Dlatego
tez tak wazne jest skuteczne leczenie tej choroby. W trzech artykutach omowione byty wyniki
trabekuloplastyki laserowej u chorych z jaskrg z otwartym katem, jeden to praca pogladowa
na temat farmakoterapii w jaskrze, jeden- opis przypadku: przebieg choroby u pacjenta, u
ktorego zmiany jaskrowe maskowaly guza przysadki.

Diurnal Intraocular Pressure After Successful Primary Laser Trabeculoplasty. Elsas T., Junk H.,
Johnsen H.: Am .J. Ophthalmol., 1991,112:67-69.

Skuteczno$¢ wielokrotnej trabekuloplastyki laserowej. Malukiewicz-Wisniewska G., Lesiewska-Junk

H. Klin. Oczna, 1996, 98: 303-306.

Gestos¢ komoérek Srédblonka rogdwki i jej grubosé po trabekuloplastyce laserowej. Lesiewska-Junk
H, Malukiewicz-Wisniewska G. Klin Oczna, 1999,101: 189-190.

Farmakoterapia w jaskrze. Malukiewicz-Wisniewska G., Lesiewska-Junk H. Magazyn Okulistyczny,

1/2005

Jaskra u chorego z guzem przysadki- opis przypadku. Lesiewska-Junk H., Malukiewicz G. Klin.
Oczna, 2009, nr 10-12: 336-338.

W innej pracy przedstawiono dokladng analiz¢ 100 stanowisk pracy w zakladach
elektronicznych. Przedstawiono wnioski dotyczace poprawy warunkéw pracy na tych

stanowiskach.

Analiza stanowisk regulacji przekaznika C-11 w Zakladach Elektronicznych "Telkom-Telfa" w
Bydgoszczy pod katem higieny wzroku. Weiss J., Kaluzny J., Lesiewska-Junk H.
Klin. Oczna, 1992, 94:99-100.
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W innej pracy analizowano wybrane czynniki ryzyka przedarciowego odwarstwienia
siatkowki u mtodych chorych. Stwierdzono, ze najczestszym czynnikiem ryzyka w badanej
grupie byl przebyty uraz (52,7%). Krotkowzrocznos¢ stwierdzono w 27,7%, a wrodzone
zaburzenia budowy galki ocznej w 8,3% przypadkow; 8,3% chorych przebyto uprzednio

operacj¢ za¢my.

Przedarciowe odwarstwienie siatkéwki u dzieci i miodziezy - wybrane cechy

epidemiologiczne. Malukiewicz-Wisniewska G., Lesiewska-Junk H. Klin. Oczna 2004,106: 453-455.

Nastgpna praca to opis przypadku obustronnego przewlektego obrzeku tarczy nerwu
wzrokowego u 52-letniej kobiety. Omowiono mozliwe miejscowe i ogdlne przyczyny tego
stanu. Wyniki badania krwi oraz elektromiografii byly decydujgce dla rozpoznania
hypoparatyroidyzmu.

Przewlekly obustronny obrzgk tarczycy nerwu wzrokowego — opis przypadku. Brozek-Pestka M.,

Lesiewska-Junk H., Mierzejewski A. Studia Societatis Scientiarum Torunensis. Sectio H, Medicina,

2007 vol. 2 nr 5 - Acta Medica T. 5. Toruni: TNT, 2007 s. 89-102.

W nastepnej pracy badano widzenie barwne i czuto$¢ na kontrast u chorych z cukrzyca
typu 2, bez cech retinopatii. Stwierdzono istnienie zaburzen badanych funkcji: obnizenie
czutosci na kontrast i zaburzenia widzenia barwnego (zwtaszcza w osi niebiesko-zottej) we

wczesnym okresie choroby.

Zaburzenia widzenia barwnego i wrazliwosci na kontrast u chorych z cukrzyca typu II bez cech

retinopatii. Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H., Kazmierczak K. Klinika Oczna, 2009, 11: 221-223.

Kolejne badania, w ktorych bratam udzial, poswigcone byly zespotowi pseudoeksfoliacji

(IF=20,337). Pierwsza praca dotyczyla chorych z rozpoznanym zespotem PEX, u ktérych
zbadano trzy jednonukleotydowe polimorfizmy (SNP) genu kodujgcego oksydaze lizylowa

(LOXL]I). Oksydaza lizylowa jest to enzym odgrywajacy zasadnicza rolg¢ w powstawaniu
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widkien elastyny. Bierze on udzial w modyfikowaniu tropoelastyny, podstawowego sktadnika
elastyny 1 katalizuje proces cross-linking kolagenu, elastyny 1 monomeréw fibryliny. Dlatego
tez wydaje si¢ mozliwe, ze defekt tego biatka, zaburzajac produkcj¢ elastyny, moze wptywaé
na powstawanie osadéw widkienkowych, typowych dla zespotu PEX. Polimorfizm
jednonukleotydowy (ang. Single Nucleotide Polymorphism) polega na zmianie pojedynczego
nukleotydu (A, T, C lub G) w sekwencji DNA: w regionach kodujgcych, niekodujacych lub w
regionach migdzygenowych. Badalidmy dwa SNP w cksonic 1 (odeinku kodujgoym genu):
rs1048661 (R141L) i rs3825942 (G153D) i jeden w pierwszym intronie (odcinku
niekodujacym genu): rs216524. Stwierdzilismy, ze czestos¢ alleli rs1048661 i rs3825942 jest
w roéwnowadze Hardy’ego-Weinberga, czyli genotypy wystepuja z czestosciami
przewidzianymi na podstawie prawa Hardy’ego-Weinberga. Nie znaleziono zaleznosci
pomiedzy SNP rs1048661 a zespotem PEX w badanej populacji. Stwierdzono natomiast taka
zaleznos¢ dla SNP rs3825942. Rowniez dla SNP rs216524 istnieje statystycznie znamienny
zwigzek z zespotem PEX. Oba te SNP wykazujg wysoka czutosé dla zespotu PEX; dla SNP
1s3825942 warto$¢ ta wynosi 100%: we wszystkich przypadkach stwierdzono allele G.
Natomiast specyficzno$¢ jest duzo nizsza, co zmniejsza warto$¢ okreslania tych
polimorfizméw jako testu diagnostycznego w kierunku zespolu PEX. Haplotyp (GGT)
ztozony z trzech alleli ryzyka wystepowat znaczaco czesciej (u 87,5%) u chorych z zespotem
PEX w poréwnaniu do grupy kontrolnej (u 60%), co oznacza prawie 5-krotne zwickszenie
ryzyka wystgpienia zespotu PEX u o0séb z tymi allelami (p=0,003). Poniewaz ryzyko
rozwinigcia si¢ jaskry u chorych z zespolem PEX ocenia si¢ na ok. 60%, testy genetyczne dla
wezesnego wykrycia tego zespotu mogg okaza si¢ bardzo przydatne. Zalezno$¢ miedzy
polimorfizmami LOXL! a wystgpowaniem zespotu PEX znaleziona w niektorych
populacjach, a potwierdzona w niniejszej pracy dla populacji polskicj, sklania do rozwazenia

badania tych SNP w celu wykrycia zespolu PEX przed wystgpieniem jego klinicznych
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objawow. Wsrod genow, mogacych odgrywaé rol¢ modyfikujaca w ujawnieniu zespotu PEX
bierze si¢ pod uwage geny kodujgce m.in. CLU (klasteryne), APOE (apolipoproteing E), GST
(transferaze glutationowa), CNTNAP2 (contactin-associated protein-2). Zwiazek CNTNAP2
z zespolem PEX udowodniono w badaniach na populacji niemieckiej. Nie zostat on natomiast
potwierdzony w  populacji  wloskiej. BadaliSmy zalezno$¢ miedzy dwoma
jednonukleotydowymi polimorfizmami genu CNTNAP2 w intronie 11: rs2107856 1
152141388, Stwicrdzilismy, ze rozktad genotypdw badanych SNP znajduje si¢ w réwnowadze
Hardy’ego-Weinberga. Czestos¢ wystepowania alleli u chorych z zespotem PEX nie réznita
si¢ w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie stwierdziliSmy réznic w czestosci wystepowania
haplotypéw pomiedzy grupami. Haplotyp GC stwierdzony u 72% chorych z zespotem PEX 1
65% osob z grupy kontrolnej zwigksza ryzyko zachorowania na PEX jedynie 1,4 raza.
Interesujacy wydaje sie fakt, ze w niemieckiej populacji, tak bliskiej geograficznie, czgstosé
haplotypéw badanych SNP jest inna i udato sie tam wykazaé¢ zwigzek miedzy haplotypem TT
a zespotem PEX. Te sprzeczne wyniki w obu populacjach mogg swiadczyé o genetycznej
heterogeniczno$ci populacji europejskiej. Niektére badania wskazuja na wspoétistnienie
zespotu PEX z chorobami naczyniowymi serca. Dysfunkcje $rodblonka naczyniowego uwaza
sic za niezalezny wskaznik prognozujacy przyszle epizody sercowo-naczyniowe.
Stwierdzenie takiej dysfunkcji u chorych z zespolem PEX mogloby wskazywa¢ na
zwickszone ryzyko choréb naczyniowych w tej grupie chorych. Powigzania migdzy
czynnikami zapalnymi a markerami dysfunkecji srodbtonka wskazuja na mozliwg rolg stanu
zapalnego w etiopatogenezie chorob naczyniowych. Czynnik von Willebranda (vWF) jest
glikoproteina, syntetyzowang przez komorki $rédbtonka i megakariocyty, skad jest uwalniany
do krwi. Petni on kluczowa rol¢ w mechanizmach pierwotnej hemostazy oraz jest biatkiem
nosnikowym dla VIII czynnika krzepnigcia krwi. Jest on odpowiedzialny za adhezjg ptytek do

uszkodzonych miejsc w srédblonku naczyn, co wiaze si¢ z pézniejsza agregacja plytek oraz
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chroni czynnik VIII przed jego inaktywacja. vWF przez wicele lat znany byt jedynie jako
czynnik warunkujacy procesy hamowania krwawienia. Obecnie coraz czesciej podkreslana
jest jego rola jako markera uszkodzenia oraz dysfunkcji srédblonka i jako taki uwazany jest
za biomarker zmian miazdzycowych naczyn krwionosnych. Selektyny to rodzina biatek
odgrywajacych zasadniczg role w reakcjach zapalnych. Dzialajg one zawsze w potaczeniu ze
srodbtonkiem, poniewaz ich zasadnicza funkcjg jest przytaczenie leukocytow do $rédblonka.
Pelnig wige one kluczowg role w rekrutacji leukocytéw do ogniska zapalnego. Nastepnic
dochodzi do aktywacji leukocytow, wytwarzania przez nie szeregu cytokin prozapalnych, a
takze powstawania potgczenh mi¢dzy leukocytami i komérkami $rodblonka. Umozliwia to
migracj¢ leukocytdw przez Sciang naczyn krwionosnych i dotarcie do ogniska zapalnego. W
ten sposob moze by¢ realizowana reakcja obronna organizmu przed czynnikami zapalnymi. E
selektyna posredniczy w adhezji neutrofilow do aktywowanych komérek $rodblonka, przy
czym zasadniczo odpowiada ona za przejscie z etapu ,,toczenia sie” do Scistej adhezji. Tym
samym jest ona nieobecna na niestymulowanych komoérkach $rodbtonka i dla jej aktywacji
konieczne jest oddziatywanie na $rodblonek mediatorow zapalnych. Selektyna P
zlokalizowana jest w plytkach krwi. Po stymulacji przez kaskadowo aktywowane czynniki
krzepnigcia krwi, np. trombing, blyskawiczne przechodzi na powierzchnie komorek
$rédblonka, a nastgpnie przemieszcza si¢ do btony komorkowej, gdzie posredniczy w adhezji
neutrofili i monocytow w stanach zapalnych oraz w procesie krzepnigcia krwi. W badaniu
wlasnym oznaczaliSmy stezenie czynnika von Willebranda oraz selektyny E i P w osoczu
chorych z zespotem PEX. Stwierdzony brak r6znic w stezeniach tych wskaznikow pomiedzy
chorymi z zespolem PEX i grupy kontrolnej sugeruje, ze nie ma powigzania pomigdzy
zespotem PEX a dysfunkcjg $srédbtonka. Wyniki niniejszej pracy posrednio potwierdzajg brak

zwigzku pomi¢dzy zespolem PEX a chorobami naczyniowymi.
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Nastepne publikacje byty wstepnymi doniesieniami, a po rozszerzeniu badan tematyka
ta zostala omdwiona w monografii. Pierwsza praca dotyczyla réwnowagi oksydacyjno-
antyoksydacyjnej u chorych z zespotem PEX. Badana byla aktywnos¢ antyoksydacyjnych
enzymow: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT) i peroksydazy glutationowej
(GPx) oraz stezenie dialdehydu malonowego (MDA) w erytrocytach. Stwierdzono
statystycznie wigksza aktywnos$¢ enzyméw SOD i GPx w erytrocytach chorych z PEX.
Relatywnie niski wazrost aktywnoéci CAT z jednoczesnic wyraznym wzrostem aktywnosei
GPx moze by¢ wyjasniony faktem, ze aktywnos¢ GPx pojawia sie, gdy ponad 98% CAT jest
inaktywowane. Natomiast brak bylo rc')Znic. w stezeniu MDA. W kolejnym badaniu okreslano
aktywnos$¢ czterech enzymow lizosomalnych w osoczu: kwasnej fosfatazy (AcP), alfa-1-
antytrypsyny (A1AT), katepsyny D (KAT D) i arylosulfatazy (AS). Bylo to pierwsze badanie
aktywnosci KAT D i AS u chorych z zespolem PEX. Aktywno$¢ A1AT i AS byla
statystycznie wyzsza u chorych z PEX, a AcP - nizsza w tej grupie. Aktywnos$¢ KAT D byla
tylko nieznacznie wyzsza u chorych z zespotem PEX i réznica ta nie byla statystycznie istotna
(p=0,5). By¢ moze ma to zwigzek ze stwierdzong wyzszg aktywnoscia A1AT u chorych z
zespotem PEX, gdyz enzym ten, jako inhibitor katepsyny D, moze wpltywaé na jej
aktywno$¢. W nastepnej pracy przedstawiliémy wyniki badania nad mozliwymi zwigzkami
miedzy choroba Alzheimera a zespolem PEX. OcenianialiSmy poziom amyloidow AB40,
AB42 w osoczu, a takze AP40 w plynie komory przedniej, pobieranym podczas operacji
zatmy. Zbadali$my tez funkcje poznawcze chorych przy pomocy testow skreeningowych:
Mini Mental State Examination (MMSE) i Testu Rysowania Zegara. Nie stwierdziliSmy
réznic w stezeniach amyloidow AB40 i AB42 w osoczu oraz AB40 w ptynie komory przedniej
pomigdzy chorymi z zespotlem PEX i grupa kontrolna. Nie bylo tez réznic w wynikach
badania funkcji kognitywnych pomie¢dzy grupami. We weczesniejszej pracy wykazano

zwickszong aktywno$é dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach u chorych z zespotem
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PEX. Zbadalismy wiec czesto$¢ wystgpowania polimorfizméw genu SODI: rs10432782 1
rs2070424, ktére powodujg zmiany aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowe,j u chorych z
zespotem PEX i w grupie kontrolnej. Bylo to pierwsze badanie polimorfizméw SOD/ u
chorych z zespotem PEX. Nie stwierdziliSmy réznic w czestosci wystepowania tych
polimorfizméw w obu grupach. W kolejnej pracy na temat zespotu pseudoeksfoliacji badany
byt ewentualny zwigzek miedzy tym schorzeniem a markerami choréb sercowo-
naczyniowych: stezeniami cholesterolu  catkowitego, triglicerydow, frakeji  LDL,
wspotczynnikéw aterogennosci TC/HDL 1 TG/HDL oraz hsCRP. Brak statystycznych réznic
pomigdzy chorymi z PEX i bez tego zespolu nie wskazuje na zwiekszone ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych.

Analysis of LOXL1 single nucleotide polymorphisms in Polish population with pseudoexfoliation
syndrome. Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H., Linkowska K., Mielnik M., Grzybowski T., Sulima
N. Acta Ophthalmol, 2011;89:64-6.

Analysis of CNTNAP2 polymorphisms in Polish population with pseudoexfoliation

syndrome.Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H., Linkowska K., Grzybowski T., Kazmierczak K. Acta
Ophthalmol, 2012;90:660-1.

Endothelial Cell Markers in Patients with Pseudoexfoliation Syndrome. Stafiej J., Malukiewicz G.,
Lesiewska-Junk H., Ro$¢ D., Kazmierczak K. ScientificWorldJournal, 2012;2012:1-4.

Erythrocytes' oxidative stress markers in patients with pseudoexfoliation syndrome. Lesiewska-Junk

H., Malukiewicz G., Olszewska-Stonina D., Wozniak A., Jung S. Acta Ophthalmol. 2013;91:648-9.

Lysosomal enzyme activity in patients with pseudoexfoliation syndrome. Lesiewska-Junk H.,
Malukiewicz G., Olszewska-Stonina D., Wozniak A. Acta Ophthalmol. 2015;93:170-1.

Amyloid B peptides and cognitive functions in patients with pseudoexfoliation syndrome. Lesiewska
H., Malukiewicz G., Bagniewska-Iwanier M., Mankowska-Cyl A., Sypniewska G. Curr Eye Res.
2016:;41:622-6.

Analysis of SODI polymorphisms in Polish population with pseudoexfoliation syndrome. Lesiewska

H., Malukiewicz G., Linkowska K., Grzybowski T. Acta Ophthalmol, 2015;91:322-3.
Lipids and C-reactive protein as vascular risk markers in pseudoexfoliation syndrome.
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Lesiewska H., Malukiewicz G., Mankowska-Cyl A., Odrowaz-Sypniewska G. Acta Ophthalmol.
2016, 94:380-1.

W kolejnej pracy zajeliSmy sie mozliwg rolg mikroelementow w patogenezie
pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego. Poziom cynku (Zn), zelaza (Fe), miedzi (Cu) i
kadmu (Cd) byt oznaczany we krwi pacjentéw po przebytym pozagatkowym
demienilizacyjnym oraz izolowanym zapaleniu nerwu wzrokowego, przy pomocy atomowej
absorpeyjnej spektroskopii. Stwierdzone zaburzenia w stezeniach Cd, Cu i Fe moga byé

zwigzane z procesem zapalnym (IF=1,639).

Blood Plasma Levels of Microelements in Patients with History of Optic Neuritis. Kazmierczak K.,
Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H., Laudencka A., Szady-Grad M., Klawe J., Nowicki K. Curr Eye
Res. 2014;39:93-98.

Najnowsza praca jest pracg pogladowa na temat zastosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych u chorych z retinopatig cukrzycows. Omoéwiono dziatanie tych lekow
podawanych do worka spojowkowego, w iniekcjach doszklistkowych i ogdlnie.

Use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs for diabetic retinopathy. (Zastosowanie niesteroidowych

lekow przeciwzapalnych w leczeniu retinopatii cukrzycowej) Malukiewicz G., Stafiej J., Lesiewska

H., Sikorski B. Klin. Oczna, 2016,1:44-47.

b) Udziat w konferencjach naukowych
Przedstawiatam wyniki naszych badan na zjazdach naukowych krajowych i zagranicznych w
dziedzinie okulistyki; ws$rod nich:

Zjazdy miedzynarodowe

1. Xth Congress of European Malukiewicz-Wisniewska G., Intraocular lens implantation iri'myopic
Society of Ophthalmology, Katuzny J., Lesiewska-Junk H. eyes
Mediolan, 25-29. 06. 1995.

2, XXVIIIth International Malukiewicz-Wisniewska G., The effect of repeated laser
Congress of Ophthalmology, Katuzny J., Lesiewska—Junk H. trabeculoplasty.

Amsterdam, 21-26. 06. 1998.
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3. XVlth Congress of the ESCRS, | Lesiewska-Junk H., Katuzny J., Ultrasound assessment of PC IOL
Nicea, 6-9.09.1998 Jaworowska-Cieslinska 1. movements

4, XVIIth Congress of the ESCRS, | Lesiewska —Junk H., Malukiewicz- Eye axial length change after ECCE+IOL
Wieden, 04-08.09.1999. Wisniewska G., Baranowska G. in adults.

Zjazdy krajowe

1. IT Sympozjum Sekcji - Malukiewicz-Wisniewska G., Katuzny = Sztuczne soczewki wewnatrzgatkowe w
Wszczepow - J., Lesiewska-Junk H. ¢ oczach krétkowzrocznych.
Wewnatrzgatkowych i
Chirurgii Refrakcyjnej
Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego. 30.09. -01.

10. 1994,

2. V Forum Okulistyki Malukiewicz-Wisniewska G., Katluzny | Odlegte wyniki wszczepienia sztucznych
Dzieciecej, Katowice, 24-25. J., Lesiewska-Junk H., Eliks 1. soczewek u dzieci i mtodziezy.

05. 1996.

3. III Sympozjum Sekcji Lesiewska-Junk H., Kaluzny J., Odlegte wyniki implantacji sztucznych
Wszczepdw Malukiewicz-Wisniewska G. soczewek progresywnych
Wewnatrzgatkowych i
Chirurgii Refrakcyjne;j,

Warszawa, 18-19. 10. 1996.

4. I Symposium Malukiewicz- Wisniewska G., Katuzny @ Skutecznosé¢ wielokrotnej trabekuloplastyki
Glaucomatologicum. J., Lesiewska —Junk H. laserowej.

Wroctaw, 17-18. 04. 1998.

5. V Sympozjum Wszczepdw Lesiewska-Junk H., Malukiewicz- Pacjenci z za¢ma starcza i przedstarcza-
Wewnatrzgatkowych i Wisniewska G. poréwnanie grup z 1990 i 2000 roku.
Chirurgii Refrakcyjnej
Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego, Bydgoszcz,

23-25. 11. 2000.

6. V Sympozjum Wszczepow Lesiewska-Junk H., Malukiewicz- Odlegte wyniki utraty komoérek srodbtonka
Wewnatrzgatkowych i Wisniewska G. po operacji za¢my.

Chirurgii Refrakcyjne;j
Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego, Bydgoszcz,
2.-25.11.2000.

7. XLI Og6lnopolski Zjazd PTO, | Malukiewicz- Wisniewska G., Przedarciowe odwarstwienie siatkowki u
Gdansk, 16-17. 06. 2004. Lesiewska-Junk H. dzieci i mlodziezy — wybrane cechy

epidemiologiczne,

8. XLII Zjazd Polskiego Malukiewicz-Wisniewska G., Zaburzenia widzenia barwnego i
Towarzystwa Okulistycznego, = Lesiewska-Junk H., Kazmierczak K. wrazliwoéci na kontrast u chorych z
Bydgoszcz, 20-23.06. 2007 cukrzyca typu II bez cech retinopatii

proliferacyjnej

9. XXIX Sympozjon Kazmierczak K., Malukiewicz G., Zaburzenia widzenia barwnego i
Retinologiczny, Gdansk, 16- Lesiewska-Junk H. wrazliwos$ci na kontrast u chorych z
18.04. 2009 cukrzyca typu II bez cech retinopatii

proliferacyjnej w obserwacji ponad 2-letniej

10. | XLII Zjazd Polskiego Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H., Analiza polimorfizméw
Towarzystwa Okulistycznego, : Linkowska K., Mielnik M., jednonukleotydowych w genie LOXL1 u
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Warszawa, 10-13. 06.2010

Grzybowski T., Sulima N.

. pacjentéw z PEX w populacji polskiej

11. | Konferencja,,Optyczna
Koherentna Tomografia w
Okulistyce”, Bydgoszcz,
30.09.2010,

Lesiewska-Junk H., Malukiewicz G.,
Brozek-Pestka M., Mierzejewski A.

Ocena zmian morfologicznych w ostrej
srodkowej surowiczej chorioretinopatii w
SOCT

12. Il Konferencja Badan
Podstawowych w Okulistyce,
Krakéw, 18-19.11.2011

Lesiewska-Junk H., Malukiewicz G.,
Wozniak A., Olszewska-Stonina D.

Niektore enzymy antyoksydacyjne w
erytrocytach chorych z zespotem
pseudoeksfoliacji

13. | II Konferencja Badan
Podstawowych w Okulistyce,
Krakéw, 18-19.11.2011

Stafiej J., Malukiewicz G., Lesiewska-
Junk H., Ro$¢ D., Kazmierczak K.,
Jaworowska-Cieslinska 1.

Wybrane markery $rodbtonkowe w osoczu
chorych z zespotem pseudoeksfoliacji

14. | II Konferencja Badan
Podstawowych w Okulistyce,

Krakoéw, 18-19.11.2011

Kazmierczak K., Laudencka A.,
Malukiewicz G., Lesiewska-Junk H.,
Szady-Grad M., Klawe J.

Ocena wybranych mikroelementéw w
surowicy krwi chorych po przebytym
zapaleniu nerwu wzrokowego

15. | XXX Sympozjon
Retinologiczny. Poznan, 26-
28.04. 2012.

Lesiewska—]unk—"H., Piskunowicz M.,
Jaracz M, Malukiewicz G, Borkowska
A, Brozek-Pestka M.

Profil temperamentu i charakteru chorych z
centralng surowiczg retinopatia.

6. Dodatkowe informacje

a) o osiggnieciach dydaktycznych i sprawowanej opiece naukowej nad studentami, lekarzami

w toku specjalizacji lub doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora

pomocniczego wraz z wykazem przewodow doktorskich,

Istotnym elementem mojej pracy jest dziatalno$¢ dydaktyczna z zakresu okulistyki oraz

zaangazowanie w organizacje i koordynacj¢ zaje¢ dydaktycznych. Obecnie moja dziatalnos¢

dydaktyczna obejmuje:

-zajecia dydaktyczne w zakresie okulistyki dla studentéw IV i VI roku Wydziatu Lekarskiego,

-zajecia dydaktyczne w jezyku angielskim w zakresie okulistyki dla studentow Wydziatu

Lekarskiego,

-zajecia dydaktyczne w zakresie okulistyki dla studentéw III roku kierunku ,,Optyka

okularowa”, opieka naukowa nad pracg licencjackg na tym kierunku,

-wyktady i seminaria z okulistyki na studiach podyplomowych z zakresu tyflopedagogiki,

organizowanych przez Towarzystwo Wiedzy Powszechnej i Gdanskg Wyzszg Szkote

Humanistyczna,

-zajecia w ramach szkolenia podyplomowego dla lekarzy specjalizujacych si¢ w medycynie

rodzinnej.
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W  poprzednich latach prowadzitam tez wyklady na warsztatach szkoleniowych
organizowanych przez Polski Zwigzek Niewidomych oraz ¢wiczenia dla studentéw V roku

Wydziatu Lekarskiego z przedmiotu ,,Podstawy oceny badan medycznych”.

b) o wspdtpracy z instytucjami lub organizacjami bedgcymi zgodnie z postanowieniami ich
statutow towarzystwami naukowymi albo dzialajgcymi w zakresie sztuki w kraju lub za
granicg,

-Czlonkowstwo w Polskim Towarzystwic Okulistycznym; przez dwie kadencje - skarbnik,
przez jedng - sekretarz Oddziatu Kujawsko-Pomorskiego.

c¢) o odbytych stazach w krajowych Iub zagranicznych osrodkach naukowych [ub

akademickich,

W 1992 roku przebywatam na stypendium Norwegian Research Council for Science and the

Humanities, w Klinice Okulistyki Region Sykehuset, Trondheim, Norwegia.
d) aktywnos¢ organizacyjna

Udziat w komitecie organizacyjnym V Sympozjum Wszczepéw Wewnagtrzgatkowych i
Chirurgii Refrakcyjnej, Bydgoszcz, 2000, XLII Zjazdu Polskiego Towarzystwa

Okulistycznego, Bydgoszcz, 2007 oraz 1. Bydgoskich Spotkan Okulistycznych, 2013.

e) dziatalnos¢ redakcyjna

-Recenzje dla Current Eye Research - 201512016
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