Tytul pracy doktorskiej: Ocena przydatnosci badania autofluorescencji dna oka oraz

optycznej koherentnej tomografii siatkdwki u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Wstep: Stwardnienie rozsiane (SM) to przewlekta, zapalna choroba osrodkowego uktadu
nerwowego o wieloczynnikowej etiologii. Proces zapalny powoduje demielinizacje tkanki
nerwowej co manifestuje si¢ szerokim spektrum objawdw Klinicznych. Uktad wzrokowy
moze by¢ uszkadzany przez stwardnienie rozsiane na wielu poziomach. Utrata wiokien
nerwowych siatkowki nastepuje bardzo wczesnie w przebiegu SM. Zwykle ma to miejsce po
pierwszym epizodzie zapalenia nerwu wzrokowego, a w niektorych przypadkach pierwotnie
bez jego uprzedniego zajecia. Jest to odzwierciedleniem sytuacji z centralnego uktadu
nerwowego gdzie istota szara moze by¢ uszkodzona wtornie do zmian istoty biatej lub bez jej
udziatu.

Autofluorescencja dna oka (FAF) jest jednym z najnowszych badan dostgpnych w
diagnostyce okulistycznej. Polega ono na ekspozycji siatkdéwki na niebieskie $wiatlo o
dlugosci 832nm. Szczegolnie wrazliwa na dzialanie tej dtugosci fali jest lipofuscyna. Jest to
lizosomalny produkt degradacji metabolitow komoérkowych, gromadzacy sie w aktywnych
post-mitotycznych komorkach, takich jak nabtonek barwnikowy siatkowki czy neurony.
Zrédtem lipofuscyny w nablonku barwnikowym siatkowki jest fagocytoza zewnetrznych
segmentdw fotoreceptorow. Dzieki jej zdolnosci do fluorescenciji, to jest, pochtanianiu $wiata
o jednej ditugosci fali oraz emisji $wiatta o innej dtugosci fali, mozliwy jest jej pomiar,
mowiacy posrednio 0 stanie metabolicznym siatkowki.

Optyczna koherentna tomografia (OCT) jest nowoczesng, nicinwazyjng, bezkontaktowa,
technikg obrazowania tylnego odcinka galki ocznej dziatajaca w oparciu o koherentng
interferometri¢. Umozliwia otrzymanie in vivo obrazéow tomograficznych siatkowki w
wysokiej rozdzielczosci zblizonych jakoscia do preparatow histologicznych. Pozwala na
oceng grubosci centralnej siatkbwki w wybranych obszarach. Umozliwia rowniez oceng
morfologii wraz z doktadng lokalizacjg zmian w poszczegélnych warstwach siatkowki.
Okulistyczne badania obrazowe takie jak optyczna koherentna tomografia siatkOwki i
autofluorescencja dna oka maja teoretycznie ta przewage nad badaniami przy uzyciu
rezonansu magnetycznego, ze s3 w stanie wykrywac¢ i monitorowaé bezposrednio zmiany
aksonalne oraz neuronalne w tkance naturalnie nie posiadajgcej mieliny jaka jest ludzka
siatkowka. Mozliwe dzigki temu jest przetozenie tych zmian na klinicznie badane

uszkodzenie funkcjonalne uktadu wzrokowego.



Przedstawiona praca porusza temat mozliwo$ci uzycia wspomnianych wyzej badan
obrazowych do charakterystyki i okreslenia czynnosci siatkowki u chorych ze stwardnieniem
rozsianym, diagnostyki schorzenia oraz mozliwosci ich wykorzystania w badaniach

klinicznych nad neurodegeneracja, jak 1 neuroprotekcja.

Cel pracy: Ocena przydatnosci badania autofluorescencji dna oka oraz optycznej koherentnej
tomografii siatkdbwki w diagnostyce stwardnienia rozsianego za pomocg: analizy grubos$ci
siatkowki w plamce oraz intensywnosci autofluorescencji dna oka w plamce u pacjentéw z
postacig rzutowo-remisyjng i wtornie-postepujaca stwardnienia rozsianego oraz poréwnaniu z
grupg kontrolng; oceny zwigzku pomiedzy gruboscig siatkowki w plamce w badaniu OCT a
jej obrazem w badaniu autofluorescencji dna oka; oceny korelacji grubosci siatkowki w
plamce oraz  intensywnosci autofluorescencji dna oka z wiekiem, picig, typem choroby,
cigzkoscig choroby, czasem jej trwania oraz stosowanym leczeniem; okre$lenia zaleznosci
miedzy zmianami w autofluorescencji dna oka w plamce, a grubo$cig wtokien nerwowych

siatkéwki w badanych grupach.

Material i Metody: Badaniami objeto 67 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, w tym 38
ze zdiagnozowang postacig rzutowo-remisyjng oraz 11 z postaciag wtornie-postepujaca
stwardnienie rozsianego. W ramach grupy kontrolnej przebadano 38 zdrowych ochotnikéw. U
kazdego pacjenta przeprowadzony zostat wywiad okulistyczny i neurologiczny oraz badanie
okulistyczne skladajace si¢ z: autorefraktometrii, tonometrii bezkontaktowej, badania
najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali, badania dna oka w lampie szczelinowej. W
grupie chorych oraz kontrolnej wykonano badanie optycznej koherentnej tomografii
centralnej siatkdwki i nerwu wzrokowego oraz autofluorescencji dna oka przy pomocy
Optical Coherence Tomography/Heidelberg Retinal Angiograph (Spectralis® HRA-OCT,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) wedlug odpowiednich protokotéw.

Wyniki: We wszystkich kwadrantach grubos$¢ siatkowki pacjentow z RRMS i SPMS byta
istotnie mniejsza od grubosci siatkdwki 0sob z grupy kontrolnej. Srednia grubo$é siatkowki
pacjentow z RRMS byta istotnie wigksza od grubosci siatkowki pacjentow z SPMS
z wyjatkiem obszaru centrum i kwadrantu nosowego. Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie wspolzaleznosci grubosci siatkowki z wiekiem, cigzko$cig choroby ani czasem
jej trwania. Réznica w autofluorescencji dna oka mierzonej srednimi warto$ciami luminancji
w strefie @1 mm centralnej siatkdwki obszaru dotka okazata si¢ istotna Statystycznie migdzy

pacjentami z RRMS a grupg kontrolng. Obrazy FAF oczu chorych wykazywaty



hyperfluorescencje w porownaniu z FAF oczu zdrowych. Autofluorescencja dna oka
mierzona $rednimi wartosciami luminancji w strefie @3 mm byta rowniez istotnie wigksza u
pacjentow z RRMS oraz SPMS w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Najlepszym predykatorem
stwardnienia rozsianego okazal si¢ parametr zintegrowanej intensywnos$ci luminancji w
strefie o $rednicy &1 mm, natomiast najlepszym predyktorem postaci SPMS okazata si¢
mediana intensywnosci luminancji w strefie o $rednicy &3 mm. W grupach chorych grubos¢
siatkowki w strefie centralnej wykazuje silng korelacje ujemng z wynikiem badania FAF
zar6wno w strefie @1 mm, jak i @3 mm. Srednia grubo$é centralnej siatkowki u pacjentow
poddanych terapii immunomodulujacej byta istotnie wigksza we wszystkich obszarach poza
kwadrantem nosowym zewnetrznym, w poroOwnaniu z osobami nieleczonymi. Réznice w

badaniu FAF pomiedzy chorymi leczonymi i nieleczonymi byly nieistotne statystycznie.

Whnioski: Ocena grubosci siatkowki w badaniu OCT oraz ocena intensywnosci fluorescencji
w badaniu FAF moga stanowi¢ narzedzia pomocnicze w diagnozowaniu zmian
neurodegeneracyjnych pacjentdbw ze stwardnieniem rozsianym lub jego podejrzeniem.
Uwzglednienie oceny wynikow optycznej koherentnej tomografii i autofluorescencji dna oka
moze réwniez ulatwiaé¢ roznicowanie postaci stwardnienia rozsianego. Niezbedne sg dalsze
badania nad przydatnoscia OCT oraz FAF do monitorowania postepow choroby, jak i

neuroprotekcyjnego wptywu terapii immunomodulujacych w SM.



